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1 INTRODUCTION

Depuis plusieurs siécles, les personnes vivaient courageusement avec le cancer sans
pour autant pouvoir se soigner efficacement. Mais au cours du XIXeme siécle, les
progres médicaux ont révolutionné la prise en charge du cancer, aujourd’hui on peut

désormais parler de rémission voire de gueérison.

Bien que la maladie soit éprouvante et difficile a surmonter moralement, il existe tout
un parcours de soins dans lequel sont impliquées plusieurs branches de la santé : les
professionnels médicaux (Médecins, pharmaciens, kinésithérapeutes, psychologues)
et paramédicaux (Infirmiers, aides-soignants, etc.). Le parcours permet une prise en
charge sécurisée et rassurante pour les patients, il en résulte une situation moins

génératrice d’angoisse que par le passé.

Les techniques et les traitements ont évolué. Les professionnels de santé, quant a
eux, sont mieux formés pour accompagner le patient dans sa lutte contre cette

maladie.

Le premier plan cancer a été mis en place en 2003 en France dans l'optique de
renforcer la lutte contre le cancer et d’améliorer la prise en charge. Par exemple, I'un
des axes était de généraliser le dépistage du cancer du sein, ou encore une mise en

place d’'une stratégie nationale de lutte anti-tabac.(1)

L’'une des priorités du plan Cancer 2014-2019 est de préserver la continuité et la
qualité de vie du patient. Dans ce travail, nous allons essayer de comprendre la
physiopathologie du cancer, sa prise en charge et les outils a disposition du patient et
des professionnels de santé. Le but recherché étant de prodiguer aux patients un
service de soins qualitatifs associé a un accompagnement personnalisé en veéhiculant

les bonnes informations pendant cette longue démarche médicale.

C’est ainsi que nous allons voir que le pharmacien occupe désormais une place de

premier choix pour accompagner les patients atteints de cancer.
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Partie 1

Physiopathologie du cancer
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I. Physiopathologie du cancer

Pour mieux comprendre le développement d’'un cancer, il faut d’abord connaitre le bon
fonctionnement du corps au niveau cellulaire.

L’étre humain est constitué d’environ 100 000 000 000 000 soit 10'* cellules, on
distingue 200 types de cellules différentes. Les cellules du méme type se regroupent
pour former un tissu, les organes sont formés de plusieurs tissus qui ceuvrent

ensemble pour assurer une fonction spécifique.

Chaque cellule entreprend un cycle cellulaire, lors de son évolution la cellule a trois
possibilités : la premiére est de proliférer par mitose pour donner deux cellules filles,
la seconde est de se différencier en une cellule spécialisée et la troisieme est de
disparaitre par processus physiologique de mort cellulaire appelé apoptose ou mort

cellulaire programmée de type I.

Durant la vie adulte, certaines de nos cellules comme les neurones arrétent de se
diviser, alors que d’autres doivent constamment étre renouvelées comme les
précurseurs des cellules sanguines, les cellules de la peau et les muqueuses. Ce qui

est a I'origine de nombreux effets indésirables.
Le processus de cancérisation se caractérise par une succession d’événements

(mutations, lésions de 'ADN, cassures...) au sein de la cellule conduisant a une lésion

précancereuse. La pathogénese permet alors de poser les bases thérapeutiques.
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1.1 Cancérogénése

Le cycle cellulaire progresse de maniére complétement ordonnée durant lequel la
cellule duplique son contenu génétique [figure 1], cependant des anomalies diverses
peuvent survenir lors de ce cycle.

Toutefois si ces anomalies ne sont

pas détectées et réparées, un
phénoméne de cancérisation peut

alors se produire. Phase G1:

croissance, préparation
La cancérisation peut étre longue a de la réplication

se mettre en place, elle commence

par une Iésion précancéreuse qui se

développe en une tumeur maligne G0

appelée cancer. Figure 1 Régulation du cycle cellulaire (2)

Comment se constitue une cellule cancéreuse ?

Le phénomene de cancérogenese commence toujours au niveau de la cellule qui est

I'élément de base de tous les tissus et organes.

Le long processus de cancérisation suit un schéma régulier. On peut le définir en 3

étapes clés [figure 2], chaque étape étant influencée par divers facteurs (4) :

1) L’initiation a lieu dans la cellule au niveau de ’ADN ou I'ARN, il s’agit d’'une
premiére Iésion qui ne sera pas réparée. Elle peut provenir d’'un dommage au
niveau du génome (cassures des brins) ou d’'une mutation ponctuelle causée

par des radiations, virus ou agents génotoxiques.

2) La promotion est une phase assez longue, la contribution de certaines
molécules comme les cytokines, facteurs de croissance ou encore les
hormones favorisent la multiplication de la cellule initiée pour constituer un

amas de cellules précancéreuses (Hyperplasie).
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3) La progression, durant cette phase les cellules vont acquérir de nouvelles

capacités qui leur conférent un pouvoir de division autonome mais incontrolé.

I nitiation 2
x A
- -~ Y # 4 -

Cellule normale Celluleinitiée Celule Tumeur maligne
précancereuse -

A la suite de ce processus complexe, la cellule acquiert de nouvelles propriétés :

Capacité de croissance exagérée c’est-a-dire qu’elle est capable de produire ses
propres facteurs de croissance.

Insensibilité aux régulateurs physiologiques de la croissance cellulaire. (ex : CKI)
Echappement a I'apoptose (immortalité)

Capacité de la néo-angiogenése (développer son propre réseau de vascularisation
pour les apports en oxygene et nutriments)

Capacité d’invasion et de métastases

Perte de spécialisation car elle ne sera plus capable de se différencier ni d’assurer

les fonctions essentielles des organes et des tissus dont elle est issue.

Métastases

Souvent appelées « cancer secondaire », les métastases sont le résultat de la

propagation des cellules cancéreuses dans les tissus voisins via le systéme

lymphatique.

A ce stade, on ne parle plus de guérison mais de survie.
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1.2 Facteurs de risques

L’initiation de la cellule cancéreuse est influencée par de nombreux facteurs. En effet,
I'association de ces derniers est favorable au développement de la maladie. On parle
alors de facteurs de risques qui peuvent étre endogénes cf. Annexe 1 ou exogénes.
Nous verrons par la suite que nous pouvons agir uniquement que sur les facteurs de

risques exogénes (5).

Les prédispositions familiales et les transmissions génétiques sont impliquées dans
les facteurs de risques endogénes. Etre porteur d’'une mutation n’établit pas la
certitude de développer un cancer mais augmente significativement le risque.

D’ou limportance de la prévention secondaire qui vise une détection précoce des
personnes a risque afin de les prendre en charge le plus t6t possible. Ex : Hemoccult

II, Mammographie, Frottis cervicale et vaccin papillomavirus.

i. Les facteurs exogenes

De nombreuses études démontrent que les habitudes de vie ont un impact non
négligeable sur la survenue d’un cancer. La cause principale étant la consommation
du tabac (responsable de 20% des cas) s’en suit I'alcool responsable de 8% des cas,
la consommation simultanée alcool-tabac multiplierait elle par 35 le risque de cancer
des Voies AéroDigestives Supérieures(VADS) (6), l'alimentation est également

responsable de 5,4% des cas et enfin le manque d’activité. (7)

» Tabac
Revenons sur I'un des principaux facteurs de risque. Le tabac est /a principale cause
évitable de mortalité en France, il est responsable de 45000 décés par cancers par an.
(INCa 2015) Bien qu’impliqué dans plusieurs pathologies, il est particulierement
incriminé dans les cancers des VADS. La lutte anti-tabac reste donc une priorité de
santé publique.

Le facteur de risque dépend de la durée et non pas du nombre de cigarettes.
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La fumée de cigarette contient plus de 7000 substances chimiques irritantes dont 70
classées cancérigénes, citons notamment les nitrosamines, hydrocarbures ou autres

meétaux tels que le cadmium, plomb... (8)

> Les virus

Certains virus sont impliqués dans la formation des lésions pré-cancéreuses au niveau
des tissus. Par exemple, les lésions causées par le Human PapillomaVirus (HPV)
augmentent fortement le risque de développer un cancer du col de l'utérus. On
remarque aussi un lien entre le Virus de I'Hépatite B VHB et le carcinome
hépatocellulaire. (9)

L’objectif 1 du plan cancer 2014-2019 a permis a chaque femme entre 25-65 ans
'accés a un dépistage régulier du cancer du col utérin ainsi que 'amélioration du taux

de couverture vaccinale contre le papillomavirus. (5)

A noter que d’autres microorganismes sont aussi capables de provoquer des lésions
au sein des tissus, par exemple la bactérie Helicobacter. Pylori et le parasite
Schistosoma. Hematobium respectivement mis en cause dans le cancer de I'estomac

et le cancer de la vessie. (28) (29)

> Les radiations

L’exposition excessive aux UVs (UVA, UVB,UVC) cause de nombreux dommages
(cassures au niveau des brins d’ADN) dans les cellules de la peau, ils sont
manifestement impliqués dans l'initiation des cancers cutanés de type Mélanome ou
carcinome. Une grande population est a risque notamment les personnes qui
travaillent en extérieur comme les jardiniers, les moniteurs de ski, pécheurs,
travailleurs de construction car ils ont une trés longue durée d’exposition aux rayons
UVs. (30)

Rappelons aussi que le bronzage naturel ou artificiel expose fortement les personnes
aux dommages cutanés qui pourraient conduire au développement d’'un cancer.

Une protection solaire SFP50+ est recommandée des années apres larrét d’un
traitement anticancéreux photosensibilisant ou de séances de radiothérapie.
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Souvent négligé, le Radon est un gaz radioactif naturel produit par la dégradation de
'uranium et du radium présents dans la crolte terrestre. |l est mis en cause dans les
facteurs de risques du cancer pulmonaire bien que la concentration inhalée reste

faible, inferieure a une dizaine de Bg/m3. (10)

» Médicaments/iatrogénie

Selon le dictionnaire francais de I'erreur médicamenteuse écrit par la société Francaise
de Pharmacie Clinique (SFPC), la iatrogénie médicamenteuse correspond a une
pathologie ou toute manifestation clinique indésirable chez le patient induite par

I'administration d’un ou plusieurs médicaments.

Les médicaments cytotoxiques possédent une marge thérapeutique trés étroite ainsi
gu’une toxicité propre non négligeable. Le manque de spécificité des molécules
cytotoxiques vis-a-vis des cellules saines peut les endommager et provoquer des
effets indésirables tels que les douleurs neuropathiques voire des années plus tard un

cancer « chimio induit ou cancer secondaire ».

Certains médicaments présentent des effets indésirables comme la photosensibilité
des anti-inflammatoires type AINS, certains antibiotiques, les antipsychotiques, les
diurétiques, les antipaludéens et bien sdr les médicaments dermatologiques. (31)

Le rbéle du pharmacien face a la délivrance de médicaments photosensibilisants est de

prévenir les patients contre I'exposition solaire.

> Alimentation

Le contenu de nos assiettes impacte sur notre santé. Le rapport du World Cancer
Research Fund (WCREF) publié en Mai 2018 a établi un lien entre les aliments et la
localisation des tumeurs en identifiant les aliments protecteurs ou a I'inverse impliqués

dans la cancérogénése. (11)

On retrouve dans la nourriture et dans I'eau de consommation des produits
phytosanitaires utilisés pour I'agriculture, alors qu’il a été prouvé qu’ils étaient
incriminés dans les tumeurs solides (cancer de la prostate, testicules ainsi que dans

les tumeurs liquides cancers hématopoiétiques).
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De nombreuses études ont démontré que la consommation de graisse animale et
'excés de calories, augmenteraient le risque de cancer du sein, de la prostate et du
colon. Depuis 2015, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) fondé
en 1965 a classé les viandes transformées comme cancérogénes, il s’avere que
I'utilisation des nitrites dans le processus de conservation serait responsable d'un
nombre de cancer non négligeable. De méme pour les aliments cuits a trés haute
température (400°C) (barbecue, grill) qui nous exposent a des amines hétérocycles,
des hydrocarbures aromatiques polycycliques et des substances volatiles toxiques qui

sont déposés sur la viande. (11)

Quel role possede vraiment I'alimentation dans la prévention des cancers ? Bien qu'ils
soient indispensables dans plusieurs mécanismes au niveau cellulaire, les radicaux
libres (molécules trés réactives) peuvent endommager les cellules. Cependant nous
savons que l'apport d’anti-oxydants est protecteur envers les agressions cellulaires.
L’indice ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) détaille une échelle de produits

selon leur pouvoir anti oxydant.

En France, le réseau NACRE (Réseau National d’alimentation cancer et recherche)
engagé dans la communication publique travaille a I'élaboration de recommandations
et conseils sur la prévention nutritionnelle des cancers. Le réseau communique

egalement sur la nutrition a adopter pendant et aprés le cancer.

> Les substances chimiques et les cancers dits professionnels.

Il est difficile d’établir le lien entre I'exposition prolongée aux produits cancérigénes et
I'apparition d’'un cancer, dans certains cas longtemps aprés l'arrét de l'activité. Les

données sur ce sujet sont insuffisantes pour émettre un avis scientifique fiable.

Cependant, il existe certains cancers qui sont directement liés a une exposition
professionnelle. Ex : 'amiante est classé cancérigéne avéré groupe 1 CIRC dans le

mésothéliome, le cancer de 'ovaire et celui des VADS, ...cf Annexe 1 (12)
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Les produits tels que le benzéne, les amines aromatiques, les poussiéres de bois et
de silice sont des produits cancérigénes auxquels sont exposés certains

professionnels.

i. Les facteurs endogénes
Les facteurs endogénes ont une grande incidence sur la survenue d’un cancer,
malheureusement ce sont des facteurs de risques indépendants de notre mode de
vie. Inscrits dans les génes, ce sont plus précisément des altérations et particularités
qui sont transmises a la descendance. lIs se regroupent en deux parties qui sont les

facteurs génétiques et les facteurs hormonaux :

» Facteurs génétiques

Contrairement aux facteurs exogénes, le risque est transmis par la génétique c’est-a-
dire par le patrimoine héréditaire. Chaque cellule du corps posséde un noyau (sauf les
hématies) dans lequel se trouvent les 23 paires de chromosomes qui regroupent tout

le contenu génétique.

Les génes sont a l'origine du bon fonctionnement du corps, ils codent la synthése de

chaque protéine que nous possédons : c’est la traduction du code génétique.

Les altérations sur les génes codant les protéines mises en jeu dans la régulation du
cycle cellulaire favorisent la cancérisation de la cellule. On introduit donc la notion
d’oncogéne.

Les mutations peuvent se produire sur n'importe quel géne. Dans le cas des proto-
oncogeénes, il en résulte un gain de fonction qui conduit a la surexpression des génes.
L’Etre humain posséde également des génes suppresseurs de tumeurs chez qui une
mutation confére une perte de fonction. Par exemple, la mutation de la protéine du
rétinoblastome codé par un géne suppresseur, conduit a une prolifération incontrblée

des cellules responsable du cancer de la rétine.
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En effet, la mutation sur les genes suppresseurs de tumeurs BReast CAncer (BRCA)
est responsable de 5 a 10% des cancers du sein d’origine génétique qui sont transmis
a la descendance. Il existe trois modes de transmission aux générations futures :

— Autosomique récessif

— Autosomique Dominant

— Reécessive lige a X

Tableau.1 Principales prédispositions génétiques et principaux génes

associés

Prédispositions génétiques Principaux génes associés

Syndrome seins-ovaires BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51

Syndrome de lynch MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,EPCAM

Maladie de Fanconi (Anémie) FANC

CDKN2A, MITF, BAP1, POT1, CDK4

Néoplasies endocriniennes MEN1, RET, CDKN1B

Neurofibromatoses NF1, NF2, LZTR, SMARCB1, SPRED1,

SMARCE1

XP

Xeroderma Pigmentosum

Mélanome malin familial
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La probabilité de déclarer la maladie reste subjective, il est utile de dépister les
prédispositions génétiques des descendants [Tableau.1] (26) et de les inclure dans un

programme de suivi.

> Facteurs Hormonaux

Les hormones sont des molécules sécrétées par différentes glandes du corps pour
assurer les nombreuses fonctions physiologiques vitales comme la croissance, la
reproduction, la faim et le métabolisme. Elles peuvent étre peptidiques (hormones de

croissance, vasopressine) ou stéroidiennes (androgénes).

Certaines hormones favorisent le processus cancérisation, on parle alors de cancers

hormonodépendants tels que le cancer du sein et le cancer de la prostate.

Les hormones sont non seulement des facteurs de risques du cancer mais peuvent
aussi étre secrétées par certains cancers eux-mémes et provoquer un syndrome
néoplasique chez le patient. (27)

On verra par la suite que les hormones produites par le corps constituent un axe de

développement de molécules anticancéreuses.

1.3 Les types de cancers

i. La nomenclature

Le cancer porte le nom du tissu ou des cellules dans lequel il prend naissance, suivie
du suffixe -ome. Ex: lymphome désigne un cancer qui affecte les lymphocytes, on
qualifie d’ostéosarcome un cancer du tissu conjonctif osseux ou encore

d’adénocarcinome un cancer qui a pour origine un tissu glandulaire.

On peut aussi différencier les cancers dits solides qui constituent une masse solide,
des cancers dits liquides qui eux sont diffus et touchent les lignées sanguines et les

organes lymphoides.
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ii. Classification des cancers

1- Classification Anatomopathologique

Egalement appelée classification histologique, elle est établie a I'aide d’un microscope,
elle correspond a une description des cellules. On peut alors identifier les cellules

touchées et déterminer I'étendue de la prolifération.

Dans le cas d’'un cancer du sein, le marquage des cellules permet d’observer la
présence ou non de récepteurs a leurs surfaces. Ce sont des critéres importants pour

le pronostic du cancer et prédictifs en regard des traitements a venir.

2- Classification TNM

La classification TNM est un systéme international de classement des cancers qui ne
sont pas encore traités, en fonction de leur taille T et de leur extension ganglionnaire

N et métastasique M. La stadification stade | a IV aide a établir le pronostic.

La figure 3 montre les différents stades du Cancer Bronchique Non a Petites Cellules
(CBNPC) en utilisant la classification TNM.

T1

T : Tumeur initiale TO a T4
T2

TO : Pas de tumeur primitive

T3

N : Ganglions NO a N3 -

M : Métastases M0 a M1 Mo M1

Figure 3 Classification TNM CBNPC

Il peut y avoir des variantes dans le nombre de stadification en fonction de I'organe

concerne.
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1.4 Epidémiologie

L’étude des données statistiques englobant I'incidence, la mortalité, la prévalence et
la survie des patients est inscrite dans le troisieme plan Cancer 2009-2013, elle a été
reconduite dans le quatrieme plan Cancer 2014-2019. Ces données nous informent
sur I'état épidémiologique actuel, nous permettant ainsi d’établir des projections

statistiques avec pour objectif de mener des actions préventives et curatives.

Actuellement, une méthodologie plus performante dans ce domaine est utilisée pour
obtenir des résultats précis sur les tendances par sous-types (topographiques et

histologiques.)

i. Incidence

En 2018, on estime a 382 000 le nombre de nouveaux cas (204 600 hommes et
177400 femmes) [figure 4] soit un TSM de 330,2 cas chez 'homme et 274,0 chez la
femme. Dans la population masculine, les trois tumeurs solides les plus fréquentes
sont le cancer de la prostate avec 50 430 nouveaux cas estimés en 2015, suivi du
cancer du poumon 31 231 cas et du cancer colorectal 23 216 cas estimés pour 'année
2018.

Chez la femme, le cancer du sein prédomine nettement avec 58 459 cas en 2018
devant le cancer colorectal 20 120 cas suivi du cancer du poumon 15 132 cas [figure
5]. (13)
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Incidence de cancers hommes et femmes en 2018
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Figure 5. Estimation du nombre de nouveaux cas en 2018
pour chaque localisation cancéreuse
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i. Mortalité

Le cancer est 'une des premieres causes de mortalité en France avec 157 400 déces
référencés avec une prédominance masculine 89 600 décés contre 67 800 décés chez

les femmes.

En 2018, le cancer du poumon fait 22 761 morts chez les hommes et 10 356 chez les

femmes.

On attribue au cancer colorectal 20 120 cas chez les hommes contre 7 908 cas chez

les femmes.

Alors que les cancers cités ci-dessus sont communs aux deux sexes, le cancer du sein
est le plus mortel chez la femme avec 12 146 décés quand le cancer de la prostate est

le moins mortel chez les hommes avec 8 115 déceés.

Il existe également une disparité géographique nationale avec un gradient qui va du
nord au sud, cette disparité est fortement liée aux modes de vie, aux situations socio-
professionnels, ainsi qu’a I'environnement. On peut sans doute dire que les facteurs
de risques externes bien qu’évitables influent largement sur 'incidence des cancers

en France.

A noter que le taux de mortalité attribuable au cancer est en nette diminution grace
aux dépistages précoces, aux progrés thérapeutiques (oncogénétique, avancées
pharmaceutiques, perfectionnement chirurgical) et a la prise en charge

pluridisciplinaire.

Plan cancer, lutte antitabac, campagnes organisées de dépistage, formation continue
des professionnels de santé tel que le Développement Professionnel Continu (DPC),

sensibilisation publique, tels sont les moyens émis pour faire reculer la maladie.
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1.5 Prévention

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), «la prévention consiste a éviter
I'apparition, le développement ou l'aggravation de maladies ou d’incapacités » par
I'ajustement des modes de vie et 'ensemble des actions menées pour améliorer la
santé.(33)

On peut agir en amont de la maladie avant son apparition (prévention primaire) ou a
un stade précoce de son évolution (prévention secondaire) ou encore aprés la maladie
dans le but d’éviter les complications (prévention tertiaire). Le pharmacien est un

professionnel de santé qui contribue a la prévention.

i. Prévention Primaire

La prévention primaire regroupe I'ensemble des actes visant a réduire le risque
d’apparition de nouveaux cas. Cela peut étre des mesures individuelles aussi bien que
sociétales, on parle aussi de prévention dite « positive » quand on entreprend une

promotion de la santé.
Quelques exemples de prévention primaire :

- Vaccination: Anti HPV, Anti VHB.

- Protection solaire, port d’Equipements de Protection Individuelle (EPI).

- Sensibilisation des jeunes vis-a-vis de la consommation d’alcool et du tabac.

- Recommandations sur I'alimentation et la pratique d’une activité physique
réguliére.

- Sensibilisation du grand public avec les campagnes annuelles.
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ii. Prévention Secondaire

La prévention secondaire concerne I'identification et la prise en charge précoce de la
maladie. Cette démarche consiste a réduire au maximum I'évolution de la pathologie
et par conséquent d’'augmenter les chances de guérison. Cette prévention est a la fois
sélective et ciblée, elle vise une population spécifique présentant des facteurs de

risques plus éleveés.

Les trois campagnes de dépistage mises en place par 'Agence Régionale de Santé
des Hauts de France (ARS) sont celles des cancers du sein, colorectal et du col de

'utérus.

Dépistage du Cancer du sein « Octobre Rose »

Toutes les femmes de 50 a 74ans sont invitées tous les 2 ans a réaliser une
mammographie et un examen clinique dans le but de repérer des anomalies. Les
examens subissent deux lectures par deux radiologues. Le dépistage seul n’établit pas
un diagnostic, il est a noter qu'en présence d’'une Iésion un prélévement du tissu

mammaire et un examen anatomo-cytopathologique s’avérent alors nécessaires. (32)

L’ « Octobre Rose » est une campagne de mobilisation et de sensibilisation pour
soutenir les femmes atteintes de cancer du sein. Cette initiative nationale témoigne de

la solidarité et la volonté de vaincre cette maladie.
Dépistage du Cancer colorectal « Mars Bleu »

Ce dépistage cible toutes les personnes de 50 a 74ans ayant ou non un antécédent
familial. Cette démarche est réalisée auprés du médecin traitant qui évalue I'éligibilité
du patient au test immunologique. Dans le cas d’antécédent de HNPCC (Hereditary
Non Polyposis Colorectal Cancer) ou de Polyposes Adénomateuse Familiale (PAF) le

médecin traitant pourra prescrire d’'emblée un examen coloscopique.
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Comment réaliser le test Immunologique OC Sensor/Hemoccult Il ?

Le nouveau test immunologique plus sensible et plus spécifique détecte la présence

de sang dans les selles, le prélévement est réalisé par le patient lui-méme.

COMMENT FAIRELE TEST

Si vous avez la lettre vous invitant

a faire le test avec les 2 étiquettes,
suivez les étapes 1 et 2 puis passez

a l'étape 3.

Si vous n‘avez pas la lettre, passez
directement a I'étape 1bis ci-dessous.

- Collez la grande
- | etiquette sur
ﬁ;k la fiche
[ . d'identification
;:i—- qui se situe dans le
o | wvolet central du kit,

puis remplissez
cette fiche.

Sur la petite
étiquette, indiquez
la date de
réalisation du test.
Collez-la sur le

! cbté plat du tube
sur les mentions

« Nom », « Date »
déja en place

—_— la fiche

d'identification

et son étiquette

__| situées dans le
volet central du kit.

[E® Collez le papier de
recueil des selles
| sur la lunette des
toilettes a I'aide
des autocollants.
Appuyez doucement
sur le papier pour
faire un petit creux
IMPORTANT : pour que le test soit réussi,
il ne faut pas que les selles soient en
contact avec un liquide (urine, javel...).

Grattez la

| surface des selles
a plusieurs

| endroits a I'side
de la tige.

La partie striée
| de la tige doit

| étre recouverte
de selles.

Refermez bien

.| le tube et
secouez-le

énergiquement.

Dépistage du cancer du col de I'utérus

Vérifiez que vous avez

| bien rempli et collé
I'étiquette sur le tube.
Glissez le tube dans le
sachet de protection.

Glissez dans
Fenveloppe T:

= le sachet de protection
qui contient le tube,

| la fiche d'identification
Refermez I'enveloppe

[ Lenveloppe T doit étre
postée au plus tard

24 heures aprés la
réalisation du test.

Les résultats vous seront adressés sous 15 jours
par courrier. Si vous souhaitez les recevoir

par Internet, merci de vous inscrire sur le site
vaww.resultat-depistage. fr

Le cancer du col de 'utérus concerne plus de 3000 nouveaux cas en France. En effet,

le facteur de risque favorisant son apparition est la transmission de certains

papillomavirus humain (HPV). Les lésions précancéreuses au niveau du col

constituent un risque de cancérisation majeur. Il est recommandé pour les femmes de

25 a 65ans d’effectuer un premier frottis a I'dge de 25 ans suivi de deux frottis a un an

d’intervalle qui se poursuit par un frottis cervical tous les trois ans. Pour les jeunes

filles, une vaccination anti-HPV est recommandée a partir de 11ans avec possibilité de

rattrapage entre 15 et 19 ans révolus.
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ii. Prévention tertiaire

Le troisieme type de prévention n’a pas réellement d’'impact sur l'incidence de la
pathologie mais vise a réduire les complications (dénutrition, dépression) et/ou
récidives a la suite de la maladie.(33) C’est I'un des objectifs du 3°™¢ plan Cancer
(Objectif 8). (38)
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Partie 2

Arsenal thérapeutique
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2. Arsenal thérapeutique

Dans la gestion de toute pathologie aigué ou chronique le but des traitements est
d’obtenir une guérison, ralentir la progression de la maladie et dans le cas ou il n’y
aurait plus d’alternative I'objectif est d’améliorer la qualité de vie et la survie globale

du patient.
La stratégie thérapeutique se répartie en deux catégories :

% Traitements locorégionaux : la chirurgie, la radiothérapie, ces deux
meéthodes sont spécifiques en ciblant directement les tissus et/ou les organes
concernes.

s Traitements systémiques : Médicaments cytotoxiques, I'hormonothérapie,
les thérapies ciblées et 'immunothérapie, tous administrés par voie sanguine

ou orale.

2.1 Traitements Locorégionaux

» La chirurgie

Des progrés importants ont eu lieu au cours du XIXe siecle dans le domaine de la
chirurgie avec des techniques non invasives et plus précises dans le but d’enlever le

moins de cellules saines lors des interventions.

En oncologie, la chirurgie peut étre radicale (exérése totale de la tumeur avec des
marges saines), conservatrice (I'intervention respecte l'intégrité de l'organe ex:
tumorectomie au lieu de la mastectomie), cyto-réductrice (réduire le volume de la

tumeur avant le traitement cyto-toxique) ou préventive(mastectomie).

La chirurgie bien qu’étant le principal traitement du cancer présente un risque

considérable pour le patient.

C’est pourquoi les décisions se font en Réunions de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) pour évaluer le bénéfice-risque au cas par cas des patients en prenant compte

des alternatives, du stade de la maladie, de I'dge et du risque qu’encours le patient.
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En accord avec la loi Kouchner du 2 Mars 2002 Art. L. 1111-2, L. 1111-4 du CSP, le
patient doit donner son consentement libre et éclairé aprés avoir regu toutes les

informations relatives aux traitements. (14)

» Laradiothérapie externe RTE

Cette technique prend son essor vers la fin XIXe et début XXe siécle grace aux travaux
de Marie Curie a la suite de la découverte de deux éléments radioactifs le Polonium et
le Radium. En effet, la radiothérapie cible une partie spécifique du corps en utilisant
les rayonnements ionisants endommageant 'ADN des cellules cancéreuses. Ces
cellules ont des capacités de renouvellement et de réparation altérées, elles n’auront
donc pas le temps de réparer les dommages avant la prochaine division. Cela conduira

a la mort de ces cellules.

La sensibilité des cellules a la radiothérapie dépend de I'oxygénation tissulaire, du

cycle cellulaire et de la sensibilité intrinséque des cellules.

Les séances de radiothérapie externe [figure 6] sont programmées par période
pouvant s’étendre sur 4-6 semaines en fonction de la localisation et de la taille de la

tumeur.

Figure 6 Radiothérapie externe (15)
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» La radiothérapie Interne RTI

by

La radiothérapie interne ou Curiethérapie [figure 7] consiste a placer une source
radioactive en contact direct avec les tissus concernés a l'aide d’aiguilles et
applicateurs... de sorte a endommager le moins de tissus sains possible. Les séances
sont moins longues, moins répétitives et entrainent moins d’effets indésirables que la

radiothérapie externe.

Hélas cette technique comporte des risques immédiats tels que les brilures cutanées,
la fatigue ainsi que des effets indésirables plus tardifs comme une perte de souplesse
et 'apparition d’'une douleur au niveau de la zone irradiée. A noter que les effets

indésirables sont réversibles. Cf Annexe 4 : Conseils associés a la radiothérapie.

Figure 7 Curiethérapie du Sein (16)
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2.2 Traitements systémiques

» La chimiothérapie

La chimiothérapie anticancéreuse fait appel a des médicaments qui interférent avec le

fonctionnement cellulaire dans le but d’aboutir a une mort cellulaire (médicaments

cytotoxiques) ou a l'arrét de la prolifération cellulaire (médicaments cytostatiques).

Certains sont limités a l'usage hospitalier alors que d’autres sont de plus en plus

disponibles en officine avec le développement de la chimiothérapie orale. On distingue

3 « visées », la chimiothérapie peut étre :

— Adjuvante, elle fait suite a 'opération loco-régionale sur la tumeur primitive afin

de prévenir la récidive ou I'apparition de métastases.

Néoadjuvante, l'objectif est de préserver I'organe en réduisant la masse
tumorale, elle est généralement faite avant 'exérése ou la radiothérapie.
Palliative, elle consiste a maintenir les fonctions (reprise de I'alimentation,
diminution de la douleur) et 'amélioration de la qualité de vie(confort) du patient.
L’action anti tumorale va limiter la croissance de la tumeur et prolonger la survie
du patient avec I'évaluation d’'un bénéfice risque face a I'administration des

molécules cytotoxiques.

2.2.1 Les molécules cytotoxiques

Il existe cinq classes de molécules cytotoxiques encore utilisées de nos jours :

Les Agents alkylants ajoutent des groupes alkyles au niveau de ’'ADN. L’ajout
de ces groupements empéche la séparation des brins, étape indispensable a la
réplication cellulaire ce qui entraine la mort de ces cellules

Ex : Chlorambucil CHLORAMINOPHENE®, cyclophosphamide ENDOXAN®,
Melphalan ALKERAN® ...

Les Agents intercalants agissent aussi sur la réplication en s’intercalant dans
la double hélice. Ex : les Anthracyclines comme la Doxorubicine
ADRIBLASTINE®
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- Les Antimétabolites remplacent les bases azotées, structures élémentaires
indispensables a la synthése de ’ADN tels que les bases puriques, bases
pyrimidiques et I'acide folique. Ex : Capécitabine XELODA®, Mercaptopurine
PURINETHOL®, Méthotrexate IMETH®, hydroxyurée HYDREA® ...

- Les Inhibiteurs de topoisomérases, les topoisomérases sont des enzymes
indispensables dans le processus de transcription et de réplication. Il en existe
deux types | et Il. Topotécan HYCAMTIN® inhibiteur de type | et I'etoposide
CELLTOP® inhibiteurs de la topo-isomérase Il)

- Les Poisons du fuseau, ils interférent avec la formation du fuseau mitotique
empéchant ainsi la mitose. On retrouve dans cette classe les inhibiteurs de la
polymérisation de la tubuline, les alcaloides de la pervenche Ex : Vinblastine
VELBE®, Vincristine ONCOVIN®, Vinorelbine NAVELBINE® ...

Et les inhibiteurs de la dépolymérisation, les taxanes Ex : Paclitaxel TAXOL®

exclusivement en |V

Bien que nombres de ces molécules soient encore administrées par voie
intraveineuse, le réle du pharmacien est primordial dans la délivrance des molécules

utilisées par voie orale, réparties en plusieurs familles. [Figure 8] (17)

Répartition des anticancéreux par voie orale

B Chimiothérapies conventionnelles
Hormonothérapie

M Thérapies ciblées

M Analogues du thalidomide

B Radiopharmaceutiques

Figure 8 Répartitions des anticancéreux oraux (17)
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2.2.3 La thérapie ciblée

De plus en plus utilisée en cancérologie, la thérapie ciblée est une médecine de
précision. Cette thérapie cible les altérations moléculaires spécifiques de la cellule
tumorale comme le micro-environnement autour de la cellule et plusieurs protéines

impliquées dans la voie de signalisation (récepteurs, médiateurs...).

En perturbant les éléments moléculaires (facteurs de croissance ex : EGF), on parvient
a influer sur les différentes réponses cellulaires telles que la multiplication et la
prolifération. Les anti-angiogéniques interférent avec la néovascularisation par
blocage des récepteurs au VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor) affamant

ainsi la tumeur.

Une méme mutation peut étre présente dans plusieurs cancers, de méme qu’un seul
cancer peut exprimer plusieurs mutations. Des tests appelés « tests compagnons »
sont alors réalisés afin de mettre en évidence I'anomalie moléculaire pour laquelle la
thérapie ciblée pourrait étre efficace (par ex : chez les patients atteints du Cancer
Bronchique Non a Petites Cellules (CBNPC), il y a une mutation du géne EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor) au niveau de la tumeur, on propose alors les
molécules telles que le Gefitinib IRESSA® ou L’Erlotinibo TARCEVA®).

Oncogénétique

Les tests oncogénétiques sont réalisés au regard des antécédents médicaux. Ainsi,
présde 5% des cancers ont une composante génétique impliquant une transmission

de ces prédispositions a la descendance.
On a identifié 80 génes distincts de prédisposition génétique. Les mutations sont

transmises aux futures générations avec des probabilités différentes selon le caractére

génétique (transmission autosomale dominante ou récessive). (20)
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L’'oncogénétique quantifie le risque de développer une tumeur par la recherche de
mutation des génes tels que BRCA1, BRCA2 (BReast CAncer) impliquée dans le
cancer du sein et dans celui des ovaires. Cette mutation est présente chez 15 a 20%

des femmes atteintes.

La présence d’altérations au niveau des génes MLH1 et MSH2, MSH6 et PMS2
augmente de 30 a 48% le risque de développer un cancer colorectal (Hereditary Non

Polyposis Colorectal Cancer HNPCC) autrement appelé Syndrome de lynch.

Dans le cas d’'une présence d’anomalie ou d’hérédité, ces tests permettent d’inclure
ces personnes dans un programme de suivi individualisé (avec I'accord préalable des

patients).

Les tests compagnons

Ce sont des tests prédictifs de la réponse thérapeutique. lls permettent de sélectionner
les patients en fonction de leur statut vis-a-vis d’'un marqueur, cela nous donne la

possibilité d’identifier les patients potentiellement réceptifs au traitement.

La biologie moléculaire permet de mettre en évidence ces biomarqueurs ainsi que
leurs éventuelles mutations pouvant indiquer une résistance a la thérapie ciblée.
La prescription des thérapies ciblées est conditionnée a la présence ou I'absence de

biomarqueurs. [Figure 9] (18)
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Tableau 2 : Marqueurs déterminants I’accés aux thérapies ciblées.

Biomarqueur | Nombre Pourcentage de Thérapies

(o [} patients ciblées
Pathologie patients présentant une associées
testés altération

moléculaire

Amplification 10 832 19,7 % Trastuzumab
Cancer du
: d’HER2 Pertuzumab
sein
Lapatinib
Cancer de Amplification 770 23,5 % Trastuzumab
’estomac d’HER2
Mutations de 21923 43,7 % Panitumumab
KRAS Cetuximab
Cancer
colorectal Mutations de 17 814 52 % Panitumumab
NRAS Cetuximab
Mutations de 1218 65,5 % Imatinib
KIT
Mutations de 1083 15,4 % Imatinib
PDGFRA

Figure 9 Les tests ou marqueurs déterminant I'accés a des thérapies ciblées (18)
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En 2016, on recense 77 molécules anticancéreuses disponibles en officine dont 39%
pour les thérapies ciblées, toutes classes confondues[Figure 8].(17)

Cf annexe 2 : Liste des anticancéreux oraux...

La thérapie ciblée est représentée par deux grandes familles :
a) Les anticorps monoclonaux suffixe « -mab »

Utilisés dans de nombreuses pathologies les anticorps monoclonaux sont des
molécules qui sont produites en laboratoire. Ciblant des molécules particulieres, ils

peuvent étre utilisés a visée :
- anti-inflammatoire Ex : Adalimumab HUMIRA® Maladie de Crohn
- anti- allergique Ex : Omalizumab XOLAIR® indiqué dans I'asthme
- antiproliférative Ex : Trastuzumab HERCEPTIN® indiqué dans le cancer du sein

Dans le processus physiologique, des ligands se fixent sur différents récepteurs
cellulaires, cette liaison déclenche alors une cascade de réactions (phosphorylation,

dimérisation), conduisant a une réponse cellulaire/intracellulaire. [Figure 14] (69)

A @ 1) Anticorps
@ se liant au

ligand

pﬁ-‘ﬂ (Avastin)

2) Anticorps
se liant au
recepteur

(Cetuximab)

Cytoplasme

3) Inhibiteur
enzymatigue
{lressa,
Tarceva et
Gleavec)

Transduction du signal

Une cellule
tumorale

Proliferation. ..

Figure 15: Les différentes stratégies d'inhibition de la prolifération tumorale.
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La stratégie de la thérapie ciblée consiste a utiliser les anticorps monoclonaux pour
entrer en compétition avec le ligand naturel. La liaison s’effectue au niveau des
récepteurs transmembranaires bloquant ainsi la voie de signalisation qui dans le cas

d’'une cellule cancéreuse aboutit a I'arrét de prolifération de celle-ci.

Il existe différentes familles classées en fonction de leur mode d’action. En effet, les
anti angiogéniques bloquent I'angiogenése tumorale en agissant sur les récepteurs

VEGF ce qui a pour but d’affamer la tumeur.

Le chef de file des anticorps monoclonaux Trastuzumab HERCEPTIN® cible les
récepteurs des facteurs de croissance épidermoide humain de type HERZ2,
surexprimés dans certains cancers du sein.

L’'HERCEPTIN® posséde 'AMM pour le traitement adjuvant ou néoadjuvant du cancer
du sein HER2+. Cette molécule est utilisée chez les patients ayant été prétraités par
au moins deux protocoles de chimiothérapie incluant au moins une anthracycline et/ou

un taxane. (21)

Le Bevacizumab AVASTIN® utilisé dans le cancer du sein triple négatif RH-/HER2-,
ou métastatique cible le VEGF.
Il obtient son AMM en Octobre 2004, il est prescrit en premiére intention dans le

traitement du cancer colorectal métastatique, du cancer du sein et du rein. (22)(24)

Précisons que la taille de ces molécules et leur composition protéique limitent leur

utilisation uniquement a la voie injectable.
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b) Inhibiteur de la tyrosine kinase suffixe « -nib »

Les récepteurs a activité tyrosine kinase présentes au niveau des cellules cancéreuses
possédent un domaine extracellulaire et cytoplasmique a activité catalytique.
L’activation de ces récepteurs permet de réguler de nombreuses réponses biologiques

comme la prolifération cellulaire et la différenciation (van der Gerr et coll., 1994).

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase sont des petites molécules capables d’entrer a
l'intérieur de la cellule pour bloquer les kinases impliquées dans la voie de

transduction. [Figure 15]

Il y a quinze ans de cela, le GLIVEC® Imatinib fut le premier Inhibiteur de la Tyrosine

Kinase ITK a obtenir une AMM dans les hémopathies malignes. (23)

Ce sont des molécules spécifiques présentant I'avantage de limiter les effets
secondaires. Mais 'augmentation de prescription des ITK en ville expose les patients

polymédiqués a des interactions médicamenteuses non négligeables. Cf Annexe 11 :

liste des interactions médicamenteuses liées aux ITK

Pharmacocinétique des ITK

L’absorption des ITK aprés une prise orale peut varier avec la prise
concomitante d’aliments. lls ont une bonne distribution au niveau tissulaire et se fixent

trés fortement aux protéines plasmatiques (environ 85%).

La maijorité des ITK sont métabolisés par le CYP 3A4 a I'exception de l'afatinib
GIOTRIF® et du trametinib MEKINIST®

Ces molécules et leurs métabolites sont principalement éliminés par la voie biliaire et

moins de 20% éliminés par voie urinaire. (70)

La connaissance de la pharmacocinétique des molécules est primordiale lors de la

délivrance des inhibiteurs de la tyrosine kinases par voie orale.

I est a noter que le GLIVEC® inhibe la O-glucuronoconjugaison du
paracétamol entrainant une augmentation de la concentration de ce dernier. Il faut

informer les patients que la prise de paracétamol doit étre évitée pendant le traitement.
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2.2.4 Hormonothérapie

L’hormonothérapie est une alternative thérapeutique souvent rencontrée en officine, il
est vrai que certains cancers tels que les cancers de la prostate et du sein sont
hormonodépendants. Son action vise surtout la production physiologique des
androgénes qui dans le cas de cancers hormono-sensibles favoriserait la croissance

de ces derniers.

a) Cancer du Sein

Le traitement du cancer du sein se traite selon deux approches différentes mais

complémentaires.
—  Traitement local : chirurgie et /ou radiothérapie
—  Traitement systémique : chimiothérapie, hormonothérapie

En 1896, Georges Beatson découvre ’hormono-dépendance du cancer du sein. Ce
n’est qu’en 1976 que la premiére molécule a visée anti oestrogénique fut utilisée avec
le Tamoxiféne (Modulateur Sélectif des Récepteurs des OEstrogénes SERM). On a

pu alors observer une réduction de 50% de I'incidence de la pathologie.

Selon les données de I'INCA Institut National du Cancer, 80% des cancers du sein
sont hormonodépendants. L’hormonothérapie aura une indication uniquement dans

les cancers exprimant les récepteurs spécifiques :

— RH+(Récepteurs hormonaux)
— RE+(Récepteurs cestrogéne)

— RP+(Récepteurs Progestérone)

Grace a 'immunohistochimie, on détecte la présence de récepteurs hormonaux a la
surface des cellules tumorales. Par exemple, le HER2 (Human Epidermal Receptor),
protéine qui stimule la croissance des cellules est un biomarqueur pronostic et

prédictif.

Néanmoins, certains sont caractérisés comme triples négatifs et seraient les plus

agressifs car ils ne répondent pas aux traitement
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Le choix des molécules est basé sur I’état ménopausique de la patiente.

Les CEstrogénes (hormone indispensable au métabolisme glucidique et lipidique) sont
produites essentiellement par les ovaires chez la femme non ménopausée sous
'influence de la Luteinizing Hormone-Releasing Hormone (LH-RH) au niveau de

I'hypothalamus.

Lors de la ménopause, il N’y a plus de sécrétion d’cestrogénes par les ovaires mais |l
existe une deuxiéme voie de synthése au niveau des glandes surrénales. Les
androgénes produits subissent une aromatisation sous l'influence de 'aromatase des

tissus périphériques pour donner des cestrogénes.

Les classes thérapeutiques utilisées dans le cancer du sein sont :

Les anti cestrogénes, ils empéchent la fixation des cestrogénes sur les récepteurs
des cellules cancéreuses. lIs se répartissent en deux groupes :

Les Modulateurs des récepteurs aux estrogénes (SERM) ce sont des inhibiteurs
compétitifs des récepteurs aux cestrogenes, la DCI se termine par -iféene comme le
tamoxiféene NOLVADEX®

Les Antagonistes compétitifs des récepteurs aux estrogénes comme le Fluvestrant
FASLODEX®

Les analogues de la LHRH, exclusivement administrés par voie sous cutanée ou
IntraMusculaire IM provoquent une hyperstimulation au niveau de I'’hypophyse. Elle se
caractérise par une saturation de I'axe hypothalamo- hypophysaire, il en résulte donc
un arrét de synthése au niveau des ovaires.

La DCI des analogues LHRH se termine par -réline comme la goséréline
ZOLADEX®

Les inhibiteurs de I’aromatase (enzyme réalisant I'aromatisation des
androgénes périphériques) utilisés chez les femmes ménopausées.

La DCI des inhibiteurs de 'aromatase se termine par -rozole pour lesmolécules non
stéroidiennes comme le létrozole FEMARA®, anastrozole ARIMIDEX® ou

-mestane pour les molécules stéroidiennes comme I'éxemestane AROMASINE®.

» (La thérapie ciblée, empéchant la fixation de I'cestrogéne sur ses récepteurs HER)
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b) Cancer de la prostate

L’hormonothérapie tient une place indiscutable dans la prise en charge du cancer de

la prostate. Plus de 90% des cancers de la prostate sont hormonodépendants.

L’hormone en cause chez les hommes est la testostérone, hormone androgénique
produite principalement par les testicules et secondairement par les glandes

surrénales.
Les classes des molécules utilisées chez ’'homme sont :

» Les analogues de la LHRH. Administrées par voie Sous Cutanée SC ou

IntraVeineuse IV dont la DCI se termine par -réline. Ex Leuproréline ENANTONE®

» Les antagonistes de la LHRH. Disponible uniquement par voie 1V, ils se fixent de
fagon compétitive et réversible sur les récepteurs LHRH de I'hypophyse. Ex Dégarélix
FIRMAGON®

» Les inhibiteurs de la biosynthése des androgénes. Conditionnés en comprimés,
ils bloquent la production de testostérone en inhibant 'enzyme CYP17 nécessaire a la
synthése des androgénes. Représentés en France par I'Abiratérone ZYTIGA® associé

a un corticoide a faible dose (10mg).

» Les anti-androgénes sont administrés par voie orale, ils ont pour objectif

d’empécher la fixation de la testostérone sur les récepteurs des cellules cancéreuses.

Les molécules disponibles sont réparties en deux groupes :

- Les antiandrogénes non stéroidiens, DCl se terminant par -tamide par ex :
Bicalutamide CASODEX®, Enzalutamide XTANDI®

- Les antiandrogénes stéroidiens ex : Cyprotérone ANDROCUR®

La baisse d’androgénes résultant de I’hormonothérapie cause de nombreux effets
indésirables tels que les bouffées de chaleur, les douleurs musculaires et articulaires
etc.

Pour résoudre les problémes a la suite des traitements comme la douleur, la fatigue,
les troubles sexuels ou urinaires, des soins de support tels qu’un suivi par un
médecin de la douleur, un psychologue et/ou un kinésithérapeute sont souvent

nécessaires.
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2.2.5 Immunothérapie

L’'immunothérapie est une nouvelle technique trés prometteuse dans le traitement
des cancers, elle se définit notamment par une stimulation du systéme immunitaire

cependant inefficace en présence d’'une tumeur.

Le Nivolumab OPDIVO® posséde 'AMM en monothérapie dans le traitement des

adultes atteints d’un cancer du rein.

La dispensation est réservée a 'usage hospitalier.
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Partie 3
Parcours de soins

Hopital- ville

49



50



3. La pratique Hospitaliere

La circulaire du 22 février 2005 relative a l'organisation des soins en cancérologie
résume les critéres qualitatifs que doit posséder chaque établissement de santé
exercant I'activité de traitement du cancer. Ces nouvelles exigences se basent sur les

mesures du premier plan cancer. (26) (35)

Cette circulaire définit les grands principes d’une prise en charge de qualité pour le
patient cancéreux, regroupant l'information et 'accord du patient, un accés rapide au
diagnostic, une amélioration des conditions d’annonce et le choix du traitement sur la

base d’un avis pluridisciplinaire.

Cette nouvelle structuration met en avant une organisation centrée sur la

pluridisciplinarité, le travail en réseau et 'utilisation des référentiels validés.

Afin de guider le patient dans son parcours de soins, un Programme Personnalisé de
Soins (PPS) lui est remis et les soins de support lui sont accessibles. Ce nouveau
dispositif permet une coordination patient-hépital, hépital-ville de maniére a assurer la

continuité des soins.

3.1 Parcours de soins

Pour le patient sous chimiothérapie intraveineuse, le parcours de soins reste limité a

I'équipe médicale hospitaliere.

Mais il est possible que le choix d’effectuer son traitement en ville soit privilégié, d’'une
part pour affranchir le patient des injections intraveineuses qui comportent des risques
d’extravasation et d’autre part pour favoriser 'autonomie du patient qui devient alors
un acteur a part entiere de son traitement voire de sa guérison. Dés lors que le
diagnostic est établi, le patient est inscrit dans un parcours de soins qui est clairement
défini et personnalisé regroupant les RCP, mise en place des traitements ainsi que les

suivis.
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La disponibilité en ville est intéressante et l'efficacité équivaut a celle des
chimiothérapies IV néanmoins la chimiothérapie orale requiert une surveillance
particuliere de la part des professionnels de santé. Grace a ses connaissances, le
pharmacien d’officine tient une place indispensable dans le traitement.

Oncologues —

Radioclogues Ville

Infirmiers o |nfirmiers
Psychologues : o Medecin Traitant
Pharmaciens Hopital

Patient

Figure 11 Parcours de soins Passage Hoépital — Ville

3.2 Réunions de Concertation Pluridisciplinaire RCP

La RCP réunit une équipe pluridisciplinaire comportant les spécialistes en chirurgie,
radiologie, oncologie... elle a pour objectif d’établir une thérapeutique individualisée
en accord avec les données scientifiques. Selon le Code de la Santé Publique (CSP),
chaque malade doit bénéficier des meilleurs soins possibles par les professionnels de
santé qui sont formés continuellement sur les pathologies, les nouveautés et
innovations thérapeutiques... (art L1110-1, 1-1 du CSP).

Cette décision concertée doit étre prise en tenant compte de la balance bénéfice/risque

pour le patient.
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3.3 Dispositif d’annonce

L’objectif de la mesure 40 du premier plan cancer 2003-2007 est la généralisation du
dispositif d’annonce. Cela consiste a transmettre au patient toutes les informations
concernant sa maladie, la prise en charge ainsi que la mise en ceuvre du traitement

dans les meilleures conditions possibles.

Le cancérologue est le médecin référent qui coordonne la suite des soins, il est entouré
d’'une équipe pluridisciplinaire composée d’infirmiers, de psychologues, de
pharmaciens, de kinésithérapeutes et de professionnels de soins palliatifs et de
support. (25)(34)

Le dispositif d’annonce mis en ceuvre en 2006, peut étre scindé en 4 étapes :
= Temps Médical

Cette premiére étape se déroule en plusieurs consultations durant lesquelles le
meédecin annonce au patient le diagnostic du cancer suivi de la stratégie
thérapeutique retenue au cours de la RCP. Il est important qu’un proche soit

présent lors de la consultation d’annonce pour soutenir le patient.

Toutes les informations sont recueillies dans un dossier appelé Programme
Personnalisé de Soins PPS qui est remis au patient. Ce dossier regroupe le
protocole choisi, les numéros de contact, les dates de rendez-vous permettant

ainsi une meilleure coordination entre les divers intervenants.

» Temps Para médical
Quelques jours apres la consultation médicale, une personne du corps médical
généralement une infirmiere reprend avec le patient ce qui a été dit au cours de la
consultation d’annonce.
Cette étape est aussi importante que le temps médical, le patient est plus apte a
exprimer avec ses propres mots ce qu’il a compris, ses appréhensions et ses

interrogations.
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= Temps avec I’équipe impliquée dans les soins de support
Outre la prise en charge médicale, le patient peut avoir besoin d’un soutien
psychologique, d’une prise en charge de la douleur et de la motricité...
La mise en relation avec un psychologue, une nutritionniste, un stomathérapeute,
une assistante sociale et un kinésithérapeute est souvent nécessaire. On
recommande également une consultation avec un prothésiste en anticipation
d’effets indésirables possibles (ex : prothéses capillaires etc.)
Le PPS contient une liste des organismes de référence avec leurs numeéros de

contact. Cf Annexe 18: Programme personnalisé de soins

¢ Relais Hopital-ville

Les décisions prises en RCP sont transmises au médecin traitant, cette
communication assure la continuité des soins en ville ainsi qu’'une collaboration

articulée autour du patient.

3.4 Passage en ville

Le passage en ville est une étape sensible, un diagnostic d’éligibilité du patient au
traitement anticancéreux a domicile est requis. Ce diagnostic prend en compte la
situation familiale, I'état psychologique, l'autonomie ainsi que la situation
professionnelle du patient. Un avis favorable témoignera de la capacité du patient a
gérer son traitement de maniére autonome. Dans tous les cas, un programme

d’éducation thérapeutique lui sera proposé. (34)

Dans le cadre de la sécurisation du traitement, le patient doit étre informé des risques
réels, des effets indésirables ainsi que de leurs gestions. Par ailleurs, au cours des
consultations médicales et para médicales, I'équipe s’assure de la compréhension du
patient relative a la posologie, les schémas et modalités de prises, la gestion des

effets indésirables et des déchets.
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A chaque étape du parcours de soins, le patient doit avoir un interlocuteur en cas de
probléme et la possibilité de joindre celui-ci par téléphone grace a un numéro unique
inscrit sur le carnet de suivi ou PPS [Figure 15]. Une collaboration étroite s’instaure

entre le médecin traitant, le cancérologue, le pharmacien et les infirmiers.

En accord avec la circulaire n°® 381 du 2 Mars 1990, les infirmiers libéraux doivent
suivre une formation continue relative aux traitements anticancéreux pour actualiser
leurs connaissances et leurs pratiques. (36)

e

qQTRE C«q(?

: ; )
Mieux vivre <3
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Figure 15: Carnet de suivi
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Partie 4
Prise en charge a l'officine

Réle du pharmacien
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4. Prise en charge a l'officine

Le pharmacien d'officine est un professionnel de santé de proximité. Sa fonction
principale consiste a réaliser des délivrances d’ordonnances, il assure également le
suivi régulier de diverses pathologies chroniques comme par exemple I'asthme, le

diabéte, I'hypertension ou encore le cancer.

Ce service de proximité met en jeu de nouvelles responsabilités, tant au niveau
pharmaceutique que relationnel. Lors de I'exercice de sa fonction, le pharmacien est

engagé dans la prise en charge psychologique du patient face a la maladie.

En référence aux parties précédentes, on peut affirmer que la prise en charge
anticancéreuse est pluridisciplinaire. Prodiguer des soins de qualité en assurant un

maintien de la qualité de vie des patients reste I'objectif principal de la pharmacie.

L’accés aux soins anticancéreux en ville comporte des risques auxquels seront
exposes les patients. Ce sont des molécules a marges thérapeutiques étroites, donc

une vigilance accrue est nécessaire vis-a-vis des toxicités.

La prise de médicament est associée aux nombreuses interactions médicamenteuses
pouvant étre d’origines diverses comme l'alimentation, les traitements de maladies
chroniques ou le recours aux meédecines paralléles. Le risque iatrogene étant réel, on
comprend [l'importance du pharmacien d’officine dans la sécurisation et

'accompagnement du patient atteint du cancer.

Pour répondre aux besoins des patients atteints du cancer, il est important de
savoir :

- Quel est notre réle face au cancer a l'officine ?

- Quelle approche doit-on avoir face a un patient cancéreux ?

- Quels sont les points clés lors de la délivrance ?

- Ou peut-on avoir les informations pertinentes dans la prise en charge ?

- Quels sont les axes d'amélioration de notre pratique au comptoir ?
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4.1 Quel est le role du pharmacien ?

Bien gqu’il ne soit pas en premiére ligne dans les décisions de protocole de traitements,
le pharmacien d’officine est un professionnel de santé, formé dans la prise en charge

de cette pathologie particuliére ainsi que les soins de supports.

Lors de la formation initiale, le pharmacien acquiert les bases scientifiques nécessaires
a la pratique officinale telles que les bases de la physiopathologie, les différents
traitements et I'univers hospitalier. Ces enseignements nous permettent de saisir

'importance de chaque corps de métier dans la prise en charge globale.

Au cours de notre carriére, les formations continues comme le DPC ou/et les
formations officinales assurent I'actualisation des connaissances et des compétences

dans le but d’améliorer notre pratique.

La responsabilité du pharmacien est engagée a chaque étape du circuit du
médicament anticancéreux qui nécessite une surveillance particuliere. Notre role est
la transmission d’informations aux patients qui se distinguent par les modalités de

prise, la gestion des effets indésirables, la détection de mésusage...

Autre que l'aspect pharmaceutique de la prise en charge, le réle du pharmacien
d’officine est aussi d’apporter un accompagnement psychologique au patient tout au

long de cette démarche.

La mise en place de nombreux dispositifs de communications et d'informations entre
les professionnels tels que le Dossier Médical Partagé (DMP), les Bilans Partagés de
Médication (BPM), le Dossier Pharmaceutique (DP) renforcent la place des

pharmaciens auprés des patients et limite des erreurs médicamenteuses. (58) (68)
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4 1.1 Sécurisation du traitement

Les anticancéreux oraux offrent aux patients une autonomie impliquant un plus grand
investissement personnel et le confort de s’affranchir des contraintes liées aux

perfusions a I'’hopital.

Bien que plus accessibles, il n’en est pas moins que les molécules disponibles a
I'officine sont des molécules a prescriptions restreintes avec leur degré de dangerositée.
C’est pourquoi la sécurisation du traitement est indispensable. On remarque alors une
valorisation du métier de pharmacien d’officine dans la transmission de bonnes

informations et recommandations au patient.

4.1.1.1 Qu’est-ce que la sécurisation ?

La sécurisation consiste a réduire les Erreurs Médicamenteuses (EM) et gérer les
Effets Indésirables Graves (EIG) liés a la prise de médicaments. En effet, le rapport de
'enquéte ENEIS Enquéte National des Effets Indésirables liés aux Soins a révélé que
32.9% des EIG étaient liés aux médicaments dont 51.2% sont considérés comme

évitables. La figure 12 montre le circuit du médicament. (37)

Les erreurs médicamenteuses engendrant des effets indésirables peuvent diminuer

'adhésion au traitement, ce qui représente une perte de chance pour le patient.

Selon l'arrété du 6 Avril 2011, les médicaments a haut risque tels que les
anticancéreux oraux nécessitent une surveillance particuliére lors de la dispensation
et de l'administration. Dans le cadre de la sécurisation, le pharmacien d’officine
intervient uniqguement au niveau de la dispensation et de I'Education Thérapeutique
du Patient ETP. (38)(39)(40)
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Figure 12 Circuit du médicament (37)

4.1.1.2 La Dispensation

La dispensation est un acte pharmaceutique. La majorité des anticancéreux oraux sont
a prescription initiale hospitaliere PIH, réservés a un spécialiste, renouvelable par un

meédecin généraliste et a surveillance particuliére.

L’utilisation des connaissances permet de repérer toutes erreurs conduisant a une

interaction médicamenteuse ou une contre-indication.

En raison du vieilissement de la population, il existe une augmentation de la
prévalence des maladies chroniques telles que linsuffisance rénale, I'insuffisance
hépatique, les pathologies cardiaques et respiratoires. Cela engendre une
polymédication qui représente a chaque spécialité prescrite une augmentation de 12
a 18 % le risque d’effet indésirable. (59) (60)
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Les différentes étapes de I'acte de dispensation :

1.

L’analyse de I'ordonnance

- Validité de 'ordonnance

- Particularité de I'ordonnance (Ordonnance d’exception, etc.)
- Qualité du prescripteur (PIH, SPE)

Analyse pharmaceutique

- Vérification des posologies, formes galéniques

- Durée du traitement

- Mode et rythme d’administration (pharmacodynamie, pharmacocinétique)
- Absence de contre-indications et interactions médicamenteuses

- Redondances pharmaceutiques

Intervention pharmaceutique
- Ala détection d’'un probléme portant atteinte a la sécurité du patient
- (Description de probleémes liés a la thérapeutique cf annexe 6 & Description

des interventions pharmaceutiques cf Annexe 7) (67)

4. Suivi et réévaluation du traitement

Tout effet indésirable doit faire I'objet d’'une réévaluation et/ou adaptation de la

posologie.

Le pharmacien peut adapter la posologie, a la demande et avec 'accord du
meédecin.

Toute modification peut étre rapportée au dossier pharmaceutique du patient.
(Dans le cas des anticancéreux, il est préférable d’adapter les autres
médicaments par exemple antiarythmiques allongeant I'espace QT etc et

rediriger le patient vers son oncologue).
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5. Conseil pharmaceutique
- Le pharmacien prodigue des conseils adaptés aux spécialités prescrites ainsi
que les médicaments sans ordonnance.
- Proposer un plan de posologie. (Tableau 3)

- Proposer un entretien pharmaceutique ou un bilan de médication si possible.

6. Délivrance
- Délivrance des spécialités prescrites en respectant les régles de délivrance
des médicaments (quantité de médicaments délivrés, enregistrement des

entrées et des sorties...)

7. Pharmacovigilance
- Le pharmacien est tenu de déclarer tout effet indésirable suspecté d’étre
dd a un médicament au Centre Régional de PharmacoVigilance CRPV,
(Art L. 5121-25 et R. 5121-151, R. 5121-153 et R. 5121-161 du CSP.)

- Déclaration sur le site de TANSM cf Annexe 9

4.1.1.3 Education Thérapeutique du Patient ETP

En dehors du parcours de soins hospitalier, le patient acquiert une autonomie dans la
gestion de son traitement comprenant la prise de médicaments, savoir reconnaitre les
effets indésirables et les gérer. Pour cela une formation du patient est nécessaire, c’est
I'objectif de 'ETP, outil complémentaire qui se greffe aux informations fournies par

I'équipe médicale lors du dispositif d’annonce.

L’ETP fait partie des missions confiées aux pharmaciens d’officine inscrites dans le
code de la santé publique (Art. L. 5125-1-1 A ') (40) (42)

Les effets indésirables représentent un grand risque d’abandon du traitement,
néanmoins on peut y remédier par une collaboration étroite entre le patient et son

pharmacien qualifié d’accompagnement pharmaceutique.
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Les objectifs de 'ETP sont multiples :
1. Diminuer I'impact du cancer sur la vie personnelle

Le cancer a un impact social important pouvant conduire a une marginalisation du
patient. LETP permet d’aider le patient a mieux comprendre sa pathologie, son
traitement pour améliorer 'adhésion aux traitements. On peut encourager le patient a
rejoindre des groupes de soutien. (Atelier d’activités par exemple Eollis une plateforme

de services cf annexe 13: Brochure Eollis)

2. Créer un environnement de confiance

Ce dispositif est accessible aux patients et a leur entourage qui sont aussi concernés
par la gestion de la pathologie. En effet, un environnement d’écoute active, d’empathie

et d’échange est favorable a I'adhésion au traitement.

3. Limiter le risque de survenue de complications

L’éducation du patient requiert une compréhension du patient ainsi que les
compeétences d’auto-soins et d’adaptation. Le patient autonome doit étre capable de

repérer les effets indésirables et agir pour minimiser leurs évolutions. (41) (26)

Des mesures préventives peuvent limiter 'apparition des effets indésirables. Exemple :
Séances de kinésithérapie avant les séances de radiothérapie du sein, une protection

solaire pour limiter la photosensibilisation, pratiquer une activité sportive adaptée, etc.

4. Gestion des effets indésirables et des déchets.

De nombreux effets indésirables peuvent étre anticipés et gérés par le patient a I'aide
de traitements médicamenteux ou de médecine paralléle. Ex: laxatifs,

antidiarrhéiques, stimulants de I'érythropoiése, etc.

Les problemes comme la diarrhée et les vomissements nécessitent une gestion des

déchets précise pour éviter la contamination de I'entourage.

L’accompagnement des patients cancéreux est un axe de développement important a

I'officine.
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4.1.2 Approche du patient

Dans le cas d’un entretien d’éducation thérapeutique ou d’'une simple délivrance, le
patient cancéreux a besoin d’écoute et d’'un soutien psychologique. Face aux maladies
chroniques, le patient le ressent comme une « perte » de sa bonne santé, ainsi il devra
traverser plusieurs étapes avant la phase d’acceptation de la maladie. Le patient se

sent vulnérable et dans certains cas le pergoit comme une injustice.

En tant que professionnel de santé, le pharmacien doit faire preuve de compréhension

et d’empathie face aux différentes réactions du patient.

Les compétences requises sont une capacité d’adaptation, capacité d’accueil dans un
environnement paisible et la disponibilité au dialogue. La confiance est un atout dans
la relation pharmacien-patient, la réussite de I'échange réside dans I'utilisation de mots

simples pour favoriser la compréhension du patient.

Les étapes du deuil
Afin de bien gérer I'échange avec le patient, il faut se préparer aux différents
mécanismes de défenses et savoir y répondre :
- Choc, le patient veut qu’on soit a I'écoute.
- Déni, le patient ne sera pas réceptif a I'échange, il ne faut pas le pousser a le
faire mais garder une porte ouverte au dialogue.
- Révolte, il ne faut pas minimiser les difficultés du patient et 'orienter vers une
solution acceptable.
- Marchandage, il faut rester ferme et se focaliser sur I'objectif c’est-a-dire la
bonne observance du traitement.
- Dépression, il faut soutenir le patient et I'encourager a chercher de l'aide
psychologique en lui ttmoignant de la disponibilité.
- Acceptation, le patient est prét a s’'impliquer et a coopérer avec I'équipe
soignant...
- Résignation, le patient subit le traitement sans aucun effort, il est dans
I'indifférence, il faut alors relativiser en restant positif.

On remarque que chaque patient ne parcourt pas les étapes dans le méme ordre.
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4.1.3 Quels sont les points clés lors de la délivrance ?

Les anticancéreux oraux sont des médicaments trés onéreux, il faut donc étre trés
attentif lors de I'acte de dispensation. Il convient également d’effectuer deux
vérifications indispensables :

e Administrative

A la lecture d’une ordonnance, il est obligatoire de vérifier la recevabilité de celle-ci,

plus précisément 'identité du prescripteur et celle du patient.

Le site meddispar.fr, mis en place par I'ordre des pharmaciens, regroupe toutes les
modalités de délivrance des médicaments particuliers telles que la particularité du
meédecin prescripteur (ex :PIH par un oncologue), la durée de traitement délivrable, les
informations a reporter sur une ordonnance d’exception et la durée de conservation

de 'ordonnance.

e Pharmaceutique

L’analyse pharmaceutique de I'ordonnance consiste a valider les posologies, détecter
les interactions médicamenteuses et les potentiels effets indésirables. Pour les
médicaments particuliers (ex : Aranesp®, Neulasta®) il est important d’y associer les

conseils ainsi que les modalités d’administration et de conservation.

Le tableau 3 montre un modele de plan de prise a compléter avec le patient.

Posologie Repas Commentaires

Matin Midi Soir Coucher
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La conservation

Les médicaments sont a conserver a température ambiante inférieure a 25°C et a I'abri
de la lumiére. Certains médicaments comme la Navelbine se conservent au

réfrigérateur (+2°C et 8°C) dans leur emballage d’origine.

4.1.4 Qu trouver les informations ?

Les patients se rendent a I'officine pour demander conseil ou poser des questions sur
leurs traitements et la conduite a tenir car l'avis d’'un professionnel est toujours
rassurant. Le pharmacien doit étre capable de donner les bonnes informations aux
patients en se basant sur sa formation scientifique avec I'aide des outils disponibles a

la bonne pratique par exemple le Vidal, internet, les supports de formations etc.
Le risque serait que le patient consulte des sites internet non certifiés.
Quels sont les risques ?

- Une perte de chance, en cas d’interférence avec le traitement anticancéreux.
- Un auto-diagnostic, générateur d’angoisses ou retard de diagnostic.

- Toxicité accrue induite par la prise d'inhibiteur enzymatique en automédication.

Il faut toujours vérifier le caractére scientifique des informations véhiculées aux

patients.

On peut notamment trouver les informations pour les professionnels et les patients sur
les plateformes de TOMEDIT (Observatoire des Médicaments, Dispositif médicaux et
Innovations Thérapeutiques) mis en place par les Agences Régionales de Santé
(ARS). Les fiches produits et les brochures de documentations sont fournies par les
laboratoires pharmaceutiques. Enfin, des informations supplémentaires sont

accessibles sur de nombreux sites internet certifiés cf annexe 3 : liste nhon exhaustive

des sites internet.
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4.2 Comment améliorer notre pratique au comptoir ?

4.2.1 Etablir un profil patient

Face a une ordonnance comportant un anticancéreux, il faut prendre le temps de parler
au patient, lui proposer un entretien dans un endroit calme prévu a cet usage (espace
de confidentialité), connaitre son historique, regrouper toutes les informations utiles
pour assurer une bonne prise en charge et déceler tout effet indésirable et/ou

mésusage des médicaments.

Il serait intéressant de mettre un commentaire a I'aide du logiciel de gestion officinal
sur le statut cancéreux du patient, ce qui permettrait d’améliorer I'approche et

augmenter la vigilance de la personne qui fait la dispensation.

L’'usage de différents outils disponibles tel que le Dossier Pharmaceutique, le Bilan
Partagé de Médication et les entretiens pharmaceutiques améliorent notre pratique.

Leurs objectifs convergent tous vers un suivi régulier et une sécurité renforcée.

La figure 13 montre une fiche de suivi interne, regroupant les protocoles de soin

IV/Oraux ainsi que les effets indésirables ressentis par le patient.

Cette analyse nous oriente et nous informe sur l'origine des effets indésirables. lls
peuvent étre induits par les molécules de chimiothérapies IV/Orales, les interactions

meédicamenteuses, les molécules prescrites en prophylaxie et gestion de la douleur.

Les pathologies associées peuvent influencer la biodisponibilité des médicaments
anticancéreux a faible marge thérapeutique. Le méthotrexate MTX, indiqué dans la
leucémie aigué lymphoblastique, posséde une toxicité hépatique qui peut étre
augmentée en cas d’insuffisance rénale ou par tout médicament altérant la fonction
rénale (ex : AINS etc.) De méme, le triméthoprime est contre-indiqué avec la prise de
MTX. (62)

Exemple des médicaments anticancéreux a marge thérapeutique étroite :
Méthotrexate, 5FU, Carboplatine. (63) (64)
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Fiche suivi du patient sous AKO

Date : Pathologie :

Nom Prénom : Protocole IV :

Age et poids : Molécule AKO :
Oncologue : Posologie :

Médecin traitant : Pathologies associées :

Protocole 1V et N° de cures :

Molécules AKO et posologie :

[ Ajeun

[ Repas 0 Avant [J Aprés O Pendant Autre: ......................
Ecrasable : [J Oui [J Non

Effets Indésirables

[] Nausées Vomissements [] Dermatologiques
[] Douleurs Articulaires [ Fievre

[ Fatigue ] Mucites

[] Bouffées de chaleur [] Constipation

[] Diarrhées Autre : ...............
Notes :

Figure 13 Fiche suivi du patient
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4.2.2 Accompagnement et gestion des effets indésirables

Le devoir du pharmacien dans I'accompagnement des patients est de prévenir toutes
complications pouvant mener a une altération de la qualité de vie ainsi que la non-
observance du traitement. Par exemple, nous pouvons observer des
dysfonctionnements érectiles et bouffées de chaleur induits par 'hormonothérapie ou

encore des troubles digestifs entrainant une dénutrition.

Les conseils a I'officine s’orientent de prime abord vers la gestion de nombreux effets
indésirables liés a la maladie et/ou aux traitements puis la gestion de la douleur, la

nutrition, les conseils dermo-cosmétiques et les soins de support.

Les Effets indésirables

Les effets indésirables ressentis par le patient peuvent étre de diverses origines :

- La molécule et associations (thérapeutiques ou médicamenteuses).
- Surdosage et/ou déficit enzymatique

- Les antécédents du patient.

- La sensibilité individuelle

- Les traitements associés et les thérapeutiques alternatives.

- L’ Automédication ( !!! attention Millepertuis et ITK)

La Capécitabine XELODA®, une prodrogue de la 5-FluoroUracil, 5-FU présente une
toxicité digestive. Il existe une particularité chez certains patients qui se manifeste par
un déficit en DihydroPyrimidine Déshydrogénase(DPD), une enzyme responsable de
I'inactivation de la 5-FU.

Le nombre de personnes traitées par les fluoropyrimidines, est estimé a environ 80 000
par an. Un déficit en DPD est associé a un risque de toxicité sévére notamment
hématologique et digestive sous Capécitabine. (48)(49) (52)

En fonction des molécules administrées les effets indésirables peuvent étre liés a une
toxicité digestive, cutanée, cardiaque ou sanguine. La prise en charge et la gestion de
ces effets indésirables requierent une bonne analyse suivie de prises de décisions

motivées par la complexité ou la gravité de certains effets indésirables.
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Voici quelques exemples d’effets indésirables souvent rencontrés en officine et leur

prise en charge :

i. Nausées et Vomissements

Les nausées et vomissements sont parmi les effets indésirables les plus redoutés par
les patients qui débutent une thérapie anti-cancéreuse, ils peuvent étre causés par la
chimiothérapie et/ou la radiothérapie. La gestion des Nausées Vomissements Chimio
Induits (NVCI) différe selon leur type, on distingue en effet des NVCI anticipés, aigus,

retardés ou réfractaires.

De plus, ils peuvent varier selon le potentiel émétisant des molécules pouvant étre
hautement (>90 %), modérément (30-90 %), faiblement (10-30 %) ou trés faiblement

émétisant (<10 %). (44)

Les Nausées Vomissements Radiolnduits (NVRI) possédent les mémes
caractéristiques que les NVCI, cependant la localisation de lirradiation est un facteur
déterminant le type de NVRI et/ou son degré d’intensité. Par exemple, Iirradiation de
'abdomen touche les cellules entérochromaffines du tube digestif libérant ainsi de la

sérotonine, une molécule modérément émétogéne.(45)

NVCI Anticipés

Liés a l'anxiété, ils surviennent avant la cure de chimiothérapie, ils sont souvent
générés par I'association de nausées/vomissements a I'environnement visuel, sonore

et olfactif de I'hopital. lls apparaissent généralement lors de la deuxiéme cure.
NVCI aigus

Ce sont des manifestations qui surviennent quelques heures aprés I'administration de
la chimiothérapie et durent environ 24h. lls sont généralement caractérisés par plus

de 10 vomissements par jour.
NVCI Retardés

lls apparaissent entre le 2°™¢ et 7¢™¢ jour aprés la chimiothérapie. D’intensité modérée,
ils durent plus longtemps.
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NVCI Réfractaires
lls ne répondent pas aux traitements symptomatiques.
Potentiels Emétisant des anti-cancéreux

Les médicaments anti-cancéreux stimulent la libération des médiateurs impliqués dans
les vomissements comme la dopamine, la sérotonine et la substance P. On remarque
que les thérapies ciblées sont moins impliquées dans les NVCI.
(46)

Le caractére émétisant du protocole déterminera le besoin d’'un traitement préventif

plus ou moins important.

Médicaments antiémétiques

La prescription des antiémétiques peut étre préventive et/ou curative des nausées et

vomissements. On retrouve notamment :

e Les antagonistes des récepteurs dopaminergiques, anti-D2

lls sont utilisés lors des chimiothérapies faiblement émétisantes et NVCI en phase

aigue.
» Métopimazine VOGALENE® IM ou IV

La Métopimazine posséde une AMM dans la prévention des NVCI uniquement

sous forme 1V (47)
» Métoclopramide PRIMPERAN®

Utilisé en traitement de secours : 1cp de 10mg 1-3 fois par jour dés I'envie de

vomir.
Traitement préventif : 1 cp de 10mg 1-3 fois par jour avant les repas.
Effets indésirables des Anti D2 :

-Somnolence, vertiges, diarrhées et/ou hypotension.
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e Les sétrons, antagonistes 5HT3

Les sétrons ont une action antagoniste sur les récepteurs a la sérotonine autrement
appelé 5HTs3, ces derniers se situent au niveau du centre du vomissement dans I'area
postrema. Ces récepteurs sont également présents au niveau du tractus gastro-

intestinal, rendant la toxicité digestive des molécules plus accrue par la voie orale.

lls possédent une indication dans la prévention de NVCI aigus a la suite des

chimiothérapies faiblement a hautement émétisantes.

» Ondansétron 8mg ZOPHREN®
Quelle que soit la forme galénique, la posologie recommandée est une seule

prise par jour 2 heures avant la chimiothérapie ou radiothérapie.
Effets indésirables des sétrons:

-Constipation

-Céphalées

e Les antagonistes des récepteurs aux neurokinines de type 1 (anti-NK1)

lls sont indiqués dans les NVCI aigus et retardés dus aux chimiothérapies hautement

a moyennement émétisantes en association avec les sétrons.

» Aprépitant 125/80mg EMEND®
Médicament d’exception
Posologie : Une gélule de 125mg 1h avant la chimiothérapie puis 1 gélule de
80mg les deux jours suivants.

Il est toujours associé a un corticoide et un autre anti émeétique.

» Netupitant/Palonosétron 300mg/0.5mg AKYNZEO®
Médicament d’exception
L’AKYNZEO est une alternative au traitement de référence (sétron +aprépitant

+corticoide) a raison d’'une prise unique 1h avant la chimiothérapie.
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Effets indésirables des anti-NK1:
-Fatigue

-Hoquet

-Constipation (AKYNZEO)
-Céphalées (AKYNZEO)

Complications liées aux NVCI: Déshydratation, troubles ioniques, dénutrition.

Cf Annexe 5 : Regles Hygieno-diététiques en cas de Nausées et Vomissements.

Homéopathie

Prévention des nausées

Nux Vomica 5CH :3 Granules 3 fois par jour la veille de la chimiothérapie jusqu’a la
fin des nausées. (51)
Phosphorus 15CH : 3 granules le soir a J-1, JO, J1, J2

Traitement des Nausées

Ipeca 9 CH si Nux vomica inefficace
+/-
Ignatia amara 9 CH si nausées d’anticipation

Colchicum 9 CH si nausées liées aux odeurs

1 dose en 9 CH du médicament choisi la veille de la chimiothérapie puis 3 granules 3

a 4 fois par jour selon la fréquence des nausées Cf Annexe 3 : liste exhaustive des

sites internet.

En cas de vomissement aprés la prise habituel d’anticancéreux oraux, le patient ne
doit en aucun cas réitéré la prise d’AKO. Il doit juste noter la survenu de vomissement
dans son carnet de suivi et attendre la prochaine prise. La transmission des bonnes

informations aux patients est primordiale pour leur sécurité.
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ii. Diarrhée

La diarrhée est un effet indésirable courant avec les cytotoxiques (ex : capécitabine),
les thérapies ciblées (ex : lapatinib, imatinib) ainsi que la radiothérapie au niveau
abdominal. Elle peut apparaitre dans les premieres semaines de traitement.

Elle peut étre Iégére ou grave, selon la gravité et fréquence des selles. Les diarrhées
de grade 1 ou 2 non compliquées peuvent étre gérées a I'officine. Toute présence de
signes de gravité (ex: sang dans les selles, douleurs, fievre, altérations de I'état

général) nous amene a rediriger le patient vers le médecin. (53)

Traitements médicamenteux

— Lopéramide 2mg : prise maximale de 8 gélules/jour en absence de fievre.

— Tiorfan® Racécadotril 100mg 1 gélule aux premiers signes puis une gélule
avant chaque repas.

— Diosmectite SMECTA® un sachet trois fois par jour a distance des autres

médicaments.

Associés aux mesures hygiéno-diététiques Cf Annexe 5 :Conseils Hygiéno-diététiques

en cas de diarrhées.

A Attention la présence de fiévre peut indiquer une colite infectieuse. La prise en

charge se fait exclusivement par une antibiothérapie.

Complications liées a la diarrhée : Déshydratation, hypokaliémie, dénutrition.

Homéopathie

Traitement de la diarrhée.

Arsenicum album 30 CH 3 granules le soir

Podophyllum 5 CH 3 granules 3 fois par jour pendant les périodes de diarrhée.

A L’ultra levure utilisé contre les diarrhées aigués en automédication est contre-

indiqué chez un patient porteur de cathéter veineux central (risque de fongémie).
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iii. Constipation

La constipation est un effet indésirable fréquent avec les cytotoxiques (alcaloides de
la pervenche Vinorelbine NAVELBINE®), les thérapies ciblées (lapatinib TYVERB®),
les traitements associés, les morphiniques, les sétrons ou le cancer lui-méme voire le

mode de vie (ex :sédentarité). (43)

Ce trouble intestinal est a prévenir chez les patients afin d’éviter I'apparition d’un
fécalome, une complication trés douloureuse de la constipation caractérisée par une

accumulation des matiéres fécales déshydratées dans le rectum.

Les conseils hygiéno-diététiques aident a maintenir un transit normal associés a la
prescription de laxatifs avant I'apparition de constipation. Le traitement préventif est a

débuter en méme temps que le traitement anti-cancéreux.

En I'absence de signes de gravité, il faut privilégier les laxatifs osmotiques plutét que

les irritants.

Homéopathie

Traitement de la constipation

Opium 9 CH : 3 granules 3 fois par jour pendant les périodes de constipation.

En cas de constipation prolongée ou de symptémes aggravants, il est nécessaire de

rediriger le patient vers son médecin.
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iv. Les atteintes dermatologiques

Les effets indésirables touchant la peau sont un frein aux traitements. Ces effets
perturbent I'image corporelle et se manifestent sous plusieurs formes comme la
photosensibilisation, le syndrome main-pied, rash acnéiforme etc. lls peuvent se

montrer particulierement invalidants.

La prise en charge est assez complexe, d’une part il faut savoir les repérer, apprécier

la gravité du syndrome et d’autre part, concilier 'observance a la qualité de vie.

a. La photosensibilisation

Elle se caractérise par une sensibilité accrue de la peau a la suite de I'exposition au
soleil. Cet effet indésirable survient lors de la prise de cytotoxiques particulierement le
5FU et les thérapies ciblées (Erlotinib, vemurafenib). Elle est aussi rencontrée lors des
séances de radiothérapie qui fragilisent la peau et la rendent plus sensible aux

agressions. (56)

La photosensibilisation se manifeste par une rougeur similaire a un coup de soleil
[figure 14] sur les parties découvertes du corps, une sensation de brdlure et de chaleur

qui peut évoluer vers I'apparition de bulles ou le décollement de la peau.

Figure 14 Photosensibilisation au vemurafenib (50)
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Conseils a I’officine :

- Eviter de s’exposer au soleil

- Protection solaire SPF 50+ a renouveler toutes les 2 heures (Sunsimed®,
Actinica®)

- Le port de vétements couvrants et anti UVs est recommandé (chapeau,
manches longues...)

- Hydrater la peau avec un produit émollient 1 a 2 fois par jour.

b. Le syndrome main-pied

Il est frequemment rencontré avec la capécitabine et les Anti VEGFR (sunitinib
SUTENT®, Sorafenib NEXAVAR®, pazopanib VOTRIENT®). Dés le premier mois de
traitement, les zones les plus touchées sont la paume des mains et/ou la plante des

pieds. La symptomatologie est différente selon les molécules utilisées.

Les cytotoxiques provoquent des rougeurs, gonflement et cloques. [Figure 15] (54)
(56)

Les thérapies ciblées provoquent un épaississement au niveau des zones de pression.
[Figure 16] (55) (56)

Figure 15 Syndrome Main-pied sous XELODA®
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Figure 16 Epaississement de la peau au niveau des zones de pression, sous anti
VEGFR

Conseils a I’'officine :

- Prévoir une manucure et une pédicure avant le traitement.

- Eviter le port de chaussettes et chaussures trop serrées.

- Appliquer une créeme émolliente pour adoucir la peau au niveau des mains et
des pieds.

- Protéger vos mains pendant les tdches ménageres a l'aide de gants.

- Eviter les pansements adhésifs qui peuvent fragiliser la peau.

- Eviter les zones de pression.

Rassurer le patient car les effets du syndrome mains pieds disparaissent en 2-3

semaines a l'arrét du traitement.

Homéopathie

Traitement de I'érytheme Main-pied

Sanguinaria canadensis 5 CH 3 granules matin et soir
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c. Rash Acnéiforme ou folliculite

Le rash acnéiforme est une éruption papulo-pustuleuse localisée sur le visage et le
tronc, plus ou moins associée a un prurit. L’éruption peut apparaitre lors de la
deuxieme semaine de traitement, elle est souvent liée a la prise des anti-EGFR
(erlotinib TARCEVA®, géfitinib IRESSA®, lapatinib TYVERB®).

La localisation est dle a la surexpression EGFR au niveau des cellules de I'épiderme,
les follicules pileux, les glandes sudorales et sébacées. Il semblerait que I'atteinte
dermatologique est prédictive de I'efficacité, il nous faut donc encourager le patient a
poursuivre son traitement malgré les effets indésirables et le rassurer dans l'idée que

les effets sont toujours régressifs a I'arrét du traitement.(57)

La folliculite est aggravée par I'exposition au soleil et une hydratation cutanée

insuffisante.

Conseils a l'officine

> La toilette

- Utiliser des pains surgras sans savon ex : Atoderm®, Lipikar®

- Eviter tout produit comédogéne et irritant pour la peau.

- Utiliser les produits issus de la dermato-cosmétologie(cremes, maquillages,
savons)

- Toujours hydrater la peau avec des produits type Cold Cream, Dexeryl®

- Utiliser une haute protection solaire en cas d’exposition.

> En cas de d’infection

Consulter le médecin ou dermatologue afin d’avoir un traitement local ou

systémique.

A En aucun cas il ne faut traiter le rash acnéiforme comme de I’acné.
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Homéopathie

En préventif et curatif

Rhus Toxicodendron 5 CH :3 granules matin et soir

+ Arsenicum iodatum 9CH : 3 granules le soir

d. La Xérose

Elle est caractérisée par une sécheresse et une desquamation de la peau pouvant

évoluer vers des fissures douloureuses au niveau des doigts.

Les molécules les plus incriminées sont les anti- EGFR (Erlotinib TARCEVA®,
géfitinib IRESSA®, cetuximab ERBITUX®), les anti VEGF (sorafenib NEVAXAR®,
sunitib SUTENT®) et les inhibiteurs de la mTor (everolimus AFINITOR®).

Traitements médicamenteux

- Dermocorticoides locaux sur les plaques et fissures
- Antihistaminiques (privilégier la cétirizine car on constate moins d’effets

cardiaques)

Conseils a I'officine

- Nettoyer la peau avec un savon surgras ou une huile lavante
- Hydrater la peau régulierement
- Utiliser des crémes/baumes relipidants pour diminuer le prurit

- Protéger les mains pendant la vaisselle

Les effets indésirables cutanés chimio-induits sont gérables a I'officine grace a un

panel de produits dermo-cosmétiques compatible a la prise d’AKO.
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La marque « Eau thermale Avéne » a élaboré en collaboration avec des
dermatologues une application pour smartphone a destination des professionnels de

santé.

L’application Side Onco Skin S.0.S est un outil d’aide a la prise en charge offrant une
classification des symptdbmes dermatologiques, classification de symptémes par

molécules (cytotoxiques et thérapies ciblées) et des modules d’autoévaluation.

L’application S.0.S ne remplace en aucun cas un avis dermatologique.

SIDE iy Les symptomes =
2 Q gﬁ&o = < dermatologiques =5
Q
e ——————
Alopécies et modifications
des cheveux !
.t
Immunothérapie ‘\,

TOXICITE DERMATOLOGIQUE DES INHIBITEURS
DE CHECKPOINT IMMUNOLOGIQUES...

DERMATOLOGIE DES TRAITEMENTS ANTICANCEREUX
Guide pratique

Bouffées de chaleur

8 6 %
/ /

VOS CONNAISSANCES

Erythéme toxique 2 la
chimiothérapie

N<X<XZ<CcHWVWDODVOZIrXe—IOTMTMONDD>P

Accéder a |'auto-évaluation

Figure 17 Photo personnelle Application Figure 17.a Photo personnelle
Side Onco Skin
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Capécitabine Imatinib

Photosensibilité Modifications pigmentaires

Radiation recall Photosensibilité

Lupus induits Xérose cutanée

Exanthémes morbilliformes et
maculopapuleux

Eruptions lichénoides ou
psoriasiformes

Syndromes sclérodermiformes

Syndrome main pied

Hyperpigmentations cutanées et

Pseudo-pityriasis rosé
mugqueuses

Figure 17.b Photo personnelle Figure 17.c Photo personnelle

v. Les Mucites orales

Les mucites se déclarent au niveau de la sphére oropharyngée. Cet effet indésirable
peut étre invalidant et douloureux pour le patient car il est souvent associé a une
sensation de brldlure notamment lors de lingestion des aliments. Le réle du
pharmacien peut alors étre mis a contribution dans la prévention, le traitement des

mucites afin de conserver la faculté d’alimentation du patient.

Les mucites sont rencontrées lors des protocoles de soins avec de la 5 FU, les anti
EGFR, les inhibiteurs de la MTor ou encore aprés une radiothérapie de la téte et du

COu.

La mucite est une inflammation de la muqueuse orale qui se déclare dans les deux
premiéres semaines apres le début du traitement par I'apparition d’un érytheme. Puis
les effets s’estompent 1 a 2 voire plusieurs semaines aprés l'arrét du traitement. Elle
peut s’aggraver jusqu’au stade d’ulcération profonde, elle est parfois associée a une

candidose. Le tableau 4 décrit I'échelle de gravité des mucites selon 'OMS.
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Signes fonctionnels

Pas de mucites

Erythéme, sensation désagréable, douleur

Erythéme, ulcéres, alimentation solide possible

Ulcéres, alimentation uniquement liquide possible

Alimentation per os impossible, alimentation entérale (par sonde) ou

parentérale obligatoire

Déces

Tableau 4 Echelle de gravité des mucites bucco-pharyngées selon 'OMS (61)

Prévention de I’apparition des mucites

» Hygiéne buccale
- Avoir une bonne hygiéne bucco-dentaire
- Utiliser une brosse a dents souple a trés souple (pas de brosses électriques)
- Utiliser un dentifrice fluoré sans menthol et non abrasifs (car le risque de
gingivite et de caries est élevé)
» Lutter contre la sécheresse buccale
- Boire régulierement des boissons fraiches, sucer des glagons
- Manger des fruits, sorbets, glaces a I'eau, gommes a méacher sans sucres
- Utiliser les substituts salivaires ex : Artisial®, Aequasyal®
» Eviter les agressions de la muqueuse buccale
- Eviter les aliments épicés, trop acides comme les agrumes
- Eviter les aliments irritants/croquants : Gruyére, noix, chips, biscottes

- Les aliments trop chauds fragilisent aussi la muqueuse (61)

Prévention de mucites a I’'aide de produits médicamenteux

Les bains de bouche a base de bicarbonate de sodium 1.4 % pur sont a utiliser

plusieurs fois par jour (4 a 6 fois par jour) aprés chaque repas.

Pour limiter la dégradation du produit celui-ci doit étre utilisé pendant 2 a 3 jours et

conservé au réfrigérateur.
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Traitement médicamenteux des mucites

Grade 1 : - Antalgiques niveau | et Il

- Bains de bouche avec anti ulcéreux topique (Ulcar®)

Grade 2 : - Antalgiques niveau | et Il
- Bains de bouche a base de bicarbonate de Sodium 1,4 % +lidocaine
voire traitement a base de corticoides (méthylprednisolone).
- Badigeonnage avec des compresses de lidocaine visqueuse 2 % a

distance des repas.

Grade 3 : - Antalgiques niveau Il
- Bains de bouche avec bicarbonate 1,4 %, anesthésique local et
corticoides locaux

- Traitement parentéral : corticoides, antibiotiques en cas d’infection

Homéopathie

Prévention et traitement des mucites

Kalium bichromicum 9 CH + Mercurius corrosivus 9 CH : 3 Granules de chaque
3 fois par jour

Candidoses

La candidose est une complication de la mucite, dans ce cas le traitement préconisé

est:

- Amphotéricine B 3 a 4 cuilléeres a café par jour.
- Miconazole : 1 comprimé gingival muco-adhesif (Loramyc®)
Gel buccal (Daktarin®) appliqué 4 fois par jour.

Pour les formes séveéres et étendues, le fluconazole par voie orale ou IV est

recommandé.
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vi. L’atteinte des phanéres

a. Perte de cheveux (Alopécie)

L’alopécie a un impact socio-psychologique réel, plus particulierement chez la femme
car cela porte atteinte a la féminité. Il s’agit de I'effet indésirable le plus redouté de
tous. L’alopécie est fréquemment observée suite a la prise d’anti-cancéreux cependant
d’autres facteurs tels quel les changements hormonaux, le stress ou les carences

alimentaires peuvent en étre aussi la cause.

Les molécules cytotoxiques sont trés agressives pour les cellules a division rapide
telles que les cellules du bulbe pileux (cheveux et poils). La chute de cheveux apparait

dans les 2 a 3 semaines apres le début du traitement.

Voici quelques molécules selon leur degré d’alopécie :

- Les moyennement alopéciants : Métrotrexate, cytarabine, vincristine.
- Les alopéciants : ifosfamide, vinorelbine, cyclophosphamide.

- Les plus alopéciants : Anthracyclines, taxanes.

Les thérapies ciblées provoquent moins d’alopécie que les cytotoxiques et I'apparition
est plus tardive, elle survient aprés 3 a 4 mois de traitement. L’Erlotinib est un anti-
EGFR provoquant une modification de la texture du cheveu le rendant duveteux, fragile

et difficile a coiffer.

Radiothérapie

La perte de cheveux est localisée selon la zone irradiée, cette perte peut étre réversible

ou irréversible en fonction de la dose d’irradiation utilisée.
Conseils a l'officine :
Les soins du cheveu

e Eviter tout traitement agressif comme la chaleur des brushings, les colorations,
le défrisage.

e Privilégier les shampoings doux et sécher les cheveux a I'air libre.
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e En cas de démangeaisons du cuir chevelu, faire un massage doux avec une
huile (ex : huile damande douce)

e Adopter une coupe courte facilite 'acceptation de la perte de cheveux.

e Rassurer les patients car les cheveux repoussent quelques semaines a l'arrét

du traitement (en général 1cm par mois).

Les accessoires

Les accessoires sont une alternative facilement adoptée par de nombreuses patientes
car ils couvrent ou masquent la perte de cheveux. Les turbans, foulards, chapeaux et
autres bonnets sont communément accessibles dans les grandes enseignes et les
marchés. Pour bien choisir, il est recommandé d’opter pour les foulards en coton, lycra
ou lin, en effet ils tiennent mieux que la soie ou les tissus synthétiques glissants.

Cf Annexe 9 : comment porter un foulard

Les prothéses capillaires (perruques) sont prises en charge sur présentation d’'une
ordonnance, elles nécessitent I'assimilation d’'une « technique » de port et demandent

plus d’entretien Cf Annexe 10 : Comment porter et entretenir sa perruque.

Elles sont disponibles chez les coiffeurs, dans les magasins spécialisés ou en
pharmacie d’officine. Les prix varient en fonction des fibres utilisées (cheveux naturels

ou cheveux synthétiques).

Le Remboursement

Depuis le 2 Avril 2019, le ministére de la santé a statué pour le remboursement intégral
des perruques dites de classe | faites de fibres synthétiques par I'assurance maladie
soit la somme de 350€.

Le prix des perruques classe Il composées d’au moins 30% de cheveux naturels est
plafonné a 700€ et bénéficie d'un remboursement de 250€ par I'assurance
maladie.(65)

Toutefois les perruqgues en cheveux naturels dépassant 700€ ne sont pas

remboursées.
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b. L’atteinte des ongles

L’atteinte des ongles se manifeste par des ongles cassants, striés ou marqués d’'une

pigmentation. On observe parfois un dédoublement unguéal.

Conseils a I’officine :

- Couper les ongles courts et repousser doucement les cuticules sans les couper.
- Masser les cuticules et les hydrater a I'aide de créme hydratante.

- Porter des gants pour les taches ménageres.

- Mettre du vernis pour protéger les ongles. Commencer par une couche de base
incolore au silicium anti-UV qui renforce les ongles, suivis de deux couches de vernis
foncé (pas de vernis nacré) qui permettent de masquer les déformations de I'ongle.
Une couche de topcoat incolore peut étre appliquée en protection. Pour enlever le

vernis, il faut utiliser un dissolvant sans acétone.

Les vernis au silicium sont disponibles dans la gamme « Eye Care » et « la Roche

posay ».

4.2.3 La gestion de la douleur

La gestion de la douleur fait partie intégrante des soins de support pour maintenir une

qualité de vie.

L’origine de la douleur chez le patient cancéreux est multiple, elle n'est pas générée

par le cancer lui-méme mais plutét par les conséquences liées au cancer :

- La localisation et la taille de la tumeur (effet compressif des nerfs...).
- Les risques de la chirurgie, la radiothérapie (brdlures).
- Les traitements cytotoxiques endommageant les structures cellulaires.

- L’envahissement des tissus sensibles/innervés.

Comme la douleur peut étre mixte (Nociceptive +/- neuropathique, spontanée +/-
provoqueée, aigue +/- chronique), la prise en charge se fait de maniére adaptée et

personnalisée afin de soulager au maximum le patient.
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Traitements médicamenteux de la douleur :

- Antalgiques palier | a lll
- Antidépresseurs et anti épileptiques a des doses différentes de leurs indications
psychiques.

- Co-antalgiques : Corticoides, biphosphonates, myorelaxants, antispasmodiques.

Traitements non médicamenteux :

Kinésithérapie (apres chirurgie, avant/apres radiothérapie)

Neurostimulation (bloque la transmission des douleurs neuropathiques)

Acupuncture (favorise la sécrétion d’endorphines)

Sophrologie, relaxation

Hypnose

Homéopathie

Chirurgie post-opératoire

Prévention douleurs et hématome
Arnica montana 30 CH : 1 dose a la reprise de boisson
Prévention douleurs post-opératoires du sein

Bellis perennis 30 CH : 1 dose a J +1

Hormonothérapie

Prévention et traitement des douleurs musculosquelettiques
Rhus toxicodendron 9CH + Ruta Graveolens 5CH : 3 granules 2 a 3 fois par jour
Prévention et traitement d’une réaction ou douleur au site d’injection

Ledum palustre 9 CH : 1 dose aprés l'injection
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Précautions a prendre :
- Respecter les formes galéniques particuliéres
Les Patchs, les formes a libération prolongée, les formes gastro-résistantes.

v' « Ma maman a du mal a avaler, j’aimerais acheter un broyeur de comprimés

pour ces comprimés contre la douleur Oxycontin® LP »

- Rester vigilants aux signes de surdosages et d’interactions

Somnolence ++, constipation, hémorragie digestive, syndrome sérotoninergique.

v' « Mon peére a augmenté de dosage pour ses patchs Durogésic® depuis il est

tres fatigué et il dort tout le temps, ¢a m’inquiéte ».

v' « Bonjour, jaimerais acheter quelques boites de Doliprane® pour mon mairi,
quatre comprimés par jour n’est pas suffisant pour palier sa douleur ».

A Attention a I'automédication et aux signes de mésusage.

Le pharmacien doit étre tres vigilant face a la gestion de la douleur, un
renouvellement d’antalgiques trop rapproché peut signaler une inefficacité du
traitement, un abus ou un mésusage de molécules représentant un risque pour le
patient. |l est de notre devoir de sensibiliser les patients concernant la prise des

antalgiques.

Cf Annexe 11 : Liste des interactions médicamenteuses.
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4.2.4 Etat nutritionnel du patient

L’alimentation est la base de notre santé, il est vrai qu’elle est source d’énergie, de
convivialité et de plaisir. Le patient doit conserver ses propres capacités de résistance
et de défense. Chaque jour une femme a besoin de 2000 Kcal et un homme d’environ
2500 Kcal pour assurer les besoins énergétiques. Les apports en protéines préservent
de la perte de masse musculaire, I'apport en vitamines et anti oxydants aident a lutter

contre le stress oxydatif qui joue un réle dans I'apparition du cancer.

Connaitre les vertus des aliments est un atout considérable. Ex : les aliments riches
en oméga 3 comme les poissons gras (saumon, harengs, sardine) ont des vertus anti-

inflammatoires ainsi que I'huile de colza. Cf Annexe 12 : Conseils en nutrition

Cependant face a un patient atteint du cancer, on observe un déclin de son état
nutritionnel. Généralement, le patient est déprimé et la perte de motivation impacte
négativement sur l'appétit. Les effets indésirables tels que les nausées, les
vomissements, les mucites voire le gout métallique de certaines molécules rendent la

prise d’aliments difficile.

La dénutrition

Le développement d’'une tumeur modifie les métabolismes du corps et augmentent les
dépenses énergétiques ainsi que les réponses inflammatoires. Ces modifications
entrainent une perte en masse musculaire et de la masse grasse.
Plusieurs critéres sont en faveurs d’'une dénutrition :

- IMC inférieur a 18,5 kg/m?

- Un amaigrissement important : perte de 2% du poids en une semaine, 5% en 1

mois et 10% en 6mois.
- Une hypoalbuminémie (inférieur a 30g/L)
- Un NRI (Index de Risque Nutritionnel) faible.
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NRI = 1.519 x albuminémie (g/L) + 41.7 x [poids actuel/poids habituel]
NRI > 100 Patient non dénutri
100 2 NRI > 97.5 Patient faiblement dénutri
97.52NRI 283.5 Patient modérément dénutri
NRI < 83.5 Patient severement dénutri

Si l'alimentation ne suffit pas a couvrir les besoins nutritionnels, il existe la
supplémentation orale disponible en pharmacie. A l'aide du patient et de son
entourage, le pharmacien peut suivre la progression et préserver le patient du déclin

nutritionnel.

Les Compléments Nutritionnels Oraux (CNO) sont des compléments alimentaires, |l
est important de maintenir le plus possible une alimentation classique. lls sont
disponibles sous différentes forme, textures, golts variés, de composition protéique et
calorique adaptés aux besoins de chacun.

lls apportent 200-300 kcal par unité de consommation ainsi que des protéines (10 a

30g par unité).

Il est conseillé de prendre 1 a 2 CNO par jour a distance des principaux repas comme
ils peuvent étre trés satiétogénes (ex : une boisson lactée a 10h30 ou un jus de fruits
vers 16h).

L’essentiel c’est de maintenir un apport suffisant dans le but de prévenir la dénutrition

et d’éviter le recours a la nutrition entérale.
Quelques conseils pour prévenir la dénutrition

- Préserver I'apport en aliments riches en protéines

- Augmenter la consommation de légumes et de fruits

- Favoriser les aliments riches en oméga 3

- Fractionner 'alimentation et favoriser les petites quantités

- Enrichir les plats (poudre de lait, créme fraiche, fromage fondu)

- Conserver les envies du patient
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- Maintenir les trois repas tant que possible et associer le repas a un moment de
convivialite.

- Utiliser les compléments nutritionnels pour les petits encas (ex : Nutracake)

- Les CNO peuvent étre incorporés dans les recettes culinaires ou méme étre

déconditionner pour rendre leur ingestion plus facile.

Ne négligeons pas I'apport hydrique, au moins 1litre d’eau par jour. Boire suffisamment
d’eau est important pour éliminer les produits de dégradations produits par la

chimiothérapie.

4.2.5 Gestion des excrétas et des déchets

Les excrétas des personnes sous AKO représentent un risque toxique méme
génotoxique pour les personnes qui y sont exposées ou qui les manipulent. En effet,
les effets indésirables comme les diarrhées et vomissements exposent par simple
contact le patient et son entourage. Il faut donc prendre des dispositions particuliéres

pour assurer la sécurité vis-a-vis des excretas.

Tous textiles contaminés par les excrétas (draps, vétements, serviettes etc.) doit étre

manipulés avec des gants a usage unique et lavés séparément au moins a 60°C. (66)

Il est préférable de recueillir les excrétas dans du matériel a usage unique ou en inox.
lls sont a évacuer dans les toilettes. Quant au matériel de recueil, il doit étre nettoyé

avec un mélange eau/détergent puis étre rincé abondamment.

A Ne jamais utiliser de I'eau de javel au risque de former des composés toxiques.

On recommande aux hommes d’uriner assis pour limiter les éclaboussures risquant

de contaminer les autres usagers.
En cas de contact accidentel, rincer abondamment avec de I'eau froide.

Il est utile de rappeler au patient de ramener tout médicament non utilisé dans leurs
emballages a la pharmacie pour les détruire. La gestion et I'information au patient
rejoint I'objectif de sécurisation du traitement.
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Partie 5
Cas concret
Cancer du sein
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5. Cancer du sein métastatique

Mme D, une patiente agée de 69ans, 86kg, mesurant 1m66
traitée pour un cancer du sein meétastasique. Elle vit avec son
mari a domicile et son traitement est le suivant :

Ordonnance du cancérologue

v

D N N NN

XELODA® 1800mg 3 comprimés a 500mg + 2 comprimés a 150mg matin et
soir 30mins apres le repas.

Schéma 14 jours de prise et 7 jours d’arrét

TYVERB® 250mg 5 comprimés en une prise 1 heure avant le repas du midi
XGEVA® 120mg une injection sous cutanée par semaine pendant 6 semaines
Emla patch 1 patch 1h avant I'injection

GRANOCYTE 34 Millions Ul une injection sous cutanée durant 3jours 48h

apres la chimiothérapie

Ordonnance du médecin généraliste

YV V V V V V VYV V V VYV V

Alprazolam 0,25mg 3 fois par jour

Bisocé 1,25mg 1/jour

Médrol 100mg 1 comprimé par jour

Aromasine 25 mg/jour

Diffu K 2 comprimés par jour

Lantus Solostar 24U le matin

Pantoprazole 40mg

Lovenox 0,4 une injection par jour

Biseptine spray

Oroken 200mg 1 comprimé 2 fois par jour pendant 8 jours

Arnica pommade
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Le schéma thérapeutique associe trois différentes molécules :

Un ITK anti- EGFR le TYVERB®, un cytotoxique le XELODA® et un inhibiteur de
I’aromatase AROMASINE® indiqué dans le cancer du sein RH+ chez la femme

meénopauseée.

Dans ce contexte particulier, on peut noter une synergie d’action ainsi qu’'une

potentialisation des effets indésirables.
Le travail du pharmacien ici est d'informer et gérer les effets indésirables causés par :

- L’hormonothérapie (bouffées de chaleur, sécheresse vaginale, arthralgies et le
risque élevé d’ostéoporose).

- Lathérapie ciblée (troubles cutanées, diarrhées, alopécie, fatigue)

- Le cytotoxique (troubles digestifs, troubles hématologiques et le syndrome

main-pied causés par le manque de spécificité du XELODA®)

En considérant les molécules et leurs effets indésirables respectifs, I'objectif est

d’éviter I'isolement de la patiente et le mésusage des médicaments.

Les informations sur la gestion et le mésusage sont transmises a Mme D ainsi qu’a

son mari.

On propose a cette dame un entretien pharmaceutique accompagné de son mari
pendant lequel on lui remettra les fiches patients sur les molécules prescrites. Cf
Annexe 14 &15
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La prise en charge a I'officine

1) On propose a Mme D une fiche de plan de prise en fonction du nombre de

médicaments qu’elle doit prendre.

Posologie Repas Commentaires
Matin Midi Soir | Coucher
3cp 3cp 30 mins Ne pas écraser
apres les
repas
2cp 2cp 30mins aprés | Ne pas écraser
les repas
5cp 1h avantle | Ne pas écraser
repas
1cp Apres le Ne pas écraser
repas

Lors des entrevus avec Mme D, elle se plaint de diarrhées et de douleurs musculaires.

Cela est trés incommodant car la fatigue qu’elle ressent 'empéche de sortir selon ses

habitudes. On lui recommandera de parler de ses diarrhées a son médecin qui pourra

lui prescrire les médicaments anti-diarrhéiques associés aux conseils hygiéno-

diététiques. Des compléments nutritionnels type eau gélifiée pourront lui étre proposés

pour limiter la déshydratation.

Les douleurs musculaires et articulaires sont des effets indésirables connus de

'hormonothérapie. Les associations de patients proposent des séances d’Activité

Physique Adaptée(APA) procurant des bénéfices sur la réduction de fatigue liée au

cancer ainsi qu'une amélioration de la tolérance des traitements. Cf Annexe 18 :

Conseils Hormonothérapie
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La prescription de Dénosumab XGEVA® est rassurante chez cette patiente pour
prévenir l'apparition de complications osseuses (privation oestrogénique). Une
supplémentation en calcium et Vitamine D est souvent requise, ce produit doit étre

conserve dans son emballage d’origine au réfrigérateur entre 2°C a 8°C.

L’ordonnance nous indique aussi un état d’anxiété, s’entretenir avec Mme D permet

d’écarter tous risques liés a I'automédication tels que la phytothérapie (millepertuis).

Lors de cet échange, nous nous assurons d’employer des mots simples et formuler
des questions ouvertes pour encourager cette patiente a exprimer pleinement ses
propos. Les conseils sont transmis a Mme D sans toutefois lui imposer une attitude,

nous restons bien évidemment a sa disposition.

Le pharmacien d’officine ne doit pas prétendre a un monopole sur le traitement
anticancéreux puisque c’est une prise en charge pluridisciplinaire. C’est ainsi que nous
informons la patiente que le pharmacien est en mesure de contacter son cancérologue

ou médecin traitant au moindre doute ou questionnement.
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Conclusion

A ce jour, le cancer est considéré comme une pathologie omniprésente dans notre
société. L’évolution des techniques de soin, de la prise en charge et les nouvelles
missions des professionnels de santé redonnent espoir aux patients face a cette

pathologie longtemps considérée comme une fatalité.

Avec l'augmentation de prescription de chimiothérapie en ville, le métier de
pharmacien prend un nouvel essor avec beaucoup plus d’engagements et de
responsabilités. Si I'enjeu est de s’affranchir de I'image que renvoie le cancer au sujet
des chimiothérapies douloureuses, le réle du pharmacien est de rassurer le patient et
'accompagner du premier jour de la prise en charge jusqu’a la derniére ordonnance,

quel que soit le parcours du patient et I'issue de son traitement.

Néanmoins, certaines lacunes sont constatées comme le retard d’instauration des
programmes ETP en oncologie dans certaines régions, le manque de temps et/ou
d’organisation ciblée au sein de l'officine ou encore le manque d’accessibilité aux

formations externes.

La priorité est axée sur la sécurité du patient face aux nombreuses interactions
médicamenteuses et effets indésirables liés aux chimiothérapies orales. Aujourd’hui,
une prise en charge optimale a l'officine nécessite une formation compléte et
actualisée des étudiants et des officinaux en éducation thérapeutique, psycho-
oncologie et nutrition adaptée. Par cet investissement de la part du pharmacien, une
nouvelle étape est franchie dans I'amélioration de la prise en charge a l'officine du

patient cancéreux.

101



102



Annexe 1: Liste de tous les agents évalués a ce jour

(classement par organe cible)

PRINCIPAUX FACTEURSDE RISQUE RECONNUS" ET LOCALISATIONS DE CANCERS DANS

LESQUELS ILS SONT IMPLIQUES

FACTEUR DE RISQUE

LOCALISATION DES CANCERS

Alcool b, d cavité buccale, larynx, cesophage, pharynx, sein,
colorectal, foie

Infections

Helicobacter pylori Estomac

Papillomavirus humains

col de I'utérus, pharynx, anus

Virus d’Epstein Barr

lymphome de Burkitt

Virus de I'hépatite B et C

Foie

Obésité et surpoids P d

colorectal, cesophage, pancréas, rein, endométre, sein (apres
la ménopause), foie, vésicule biliaire, ovaire,

hématopoiétiques

Pollution atmosphérique @

Poumon

Radon

Poumon

Soleil et UV artificiels

mélanome, cancers cutanés

Tabac

poumon, cavité buccale, pharynx, larynx, vessie, cavité
nasale, sinus, cesophage, estomac, foie, pancréas, colon,

rectum, rein, leucémie myéloide, coldel'utérus, ovaire, sein

Traitements hormonaux

de la ménopause-

contraceptifs oraux?

endomeétre C, sein, ovaire

Viandes rouges

/charcuteries b, d

cOlon-rectum

*a I'exclusion des facteurs de risque professionnels
Sources : CIRC 2007 (5) ; a : IARC, 2013 (6) ; b : World Cancer Research Fund International - WCRF (www.wcrf.org).
c : Grosse Y et coll 2009 ; d : Rapport INCa nutrition et cancers, 2015 [6]

En gras : les organes dont le facteur de risque a une trés forte association (>35 %)

1. Regroupement fait par le CIRC. Seuls les contraceptifs oraux de premiére et seconde génération ont été pris en

compte. Il a été constaté une augmentation réelle, mais faible du risque de cancer du sein diminuant apres l'arrét

du traitement, et que les femmes sous contraceptifs oraux estroprogestatifs présentent un risque moindre d’étre

atteintes d’'un cancer de I'ovaire et d’'un cancer de 'endomeétre
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Annexe 2 : Liste des anticancéreux oraux : Cytotoxiques, thérapies ciblées et
hormonothérapie

Tableau 1. Liste des traitements anticancéreux oraux {avril 2016)

Spécialite

DCl

altretamine

Hexastat

Bosulif bosutinib
Vercyte pipobroman
Glivec imatinib
Estracyt estramustine
Revlimid lenalidomide
Ielusig ponatinib
Thalidomide LG thalidomide
Jakavi ruxalitinib
Celitop etoposide
Sprycel dasatinib
Natulan procarbazine
Vesanoid tretinoine
Imnovid pomalidomide
Tasigna nilotinib
Erivedge vismodegib
Chloraminophene chlorambucil
Myleran busulfan
Hydrea hydroxycarbamide
Giotrif afatinib
Purinethol mercaptopurine
Belustine et Gé lomustine
Methotrexate Belion methotrexate
Endoxan cyclophosphamide
Alkeran melphalan
Zavedos idarubicine
Capsion lodure de sodium 1131
Temodal et Gé temozolomide
Lanvis tioguanine
Iressa gefitinib
Xeloda capecitabine
UFT tegafur/uracile
Navelhine vinorelbine
Targretin bexarotene
Melinist trametinib
Fludara fludarabine
Lysodren mitotane
Xagrid anagrelide
Tafinlar dabrafenib
Tarceva erlotinib
Xalkori crizotinib
Zelhoraf vemurafenib
Zykadia ceritinib
Afinitor everolimus
Hycamtin topotecan
inlyta axitinib
Nexavar sorafenib
Sutent sunitinib
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Votrient

pazopanib

Xtandi

enzalutamide

Teysuno (non remboursé)

tegafur / gimeracil / oteracil

Zytiga acetate d'abiraterone
Anandron nilutamide
Androcur cyprotérone

Xaluprine (non remboursé )

mercaptopurine monohydrate

Arimidex et Gé anastrozole
Aromasine et Gé exemestane
Caprelsa vandetanib
Casodex et Gé bicalutamide
Cometrig cabozantinib
Distilbene diethylstilbestrol
Eulexine et Gé flutamide
Fareston toremifene
Farlutal médroxyprogestérone
Femara et Gé letrozole
imbruvica ibrutinib

Lenvima lenvatinib
lynparza olaparib

Megace megestrol acetate
Nolvadex tamoxifene
Odomzo sonidegib
Stivarga regorafenib
Tyverb lapatinib
Vargatef (non remboursé nintedanib

Farydak

panobinostat

Zydelig

idelalisib

Lonsurf

trifluridine / tipiracil
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Annexe 3 : Liste non exhaustive des sites internet

L’Homéopathie et cancer

https://www.shisso-info.com/

Médicaments écrasables

http://www.omedit-normandie.fr/media-files/10910/medicaments-ecrasables-omedit:
normandie-janvier-2018.pdf

Fiches conseils professionnels/patient

WWW.0rcomip.org

www.rohlim.fr

www.omeditbretagne.fr

Soins de supports

www.afsos.org

www.mieuxdansmonassietteaveclecancer.fr

Liens utiles

www.e-cancer.fr

www.ligue-cancer.net

www.rosemagazine.fr

www.lecancer.fr

www.arcaqy.fr

http://oncolien.sfpo.com/

www.nutriself.com
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Annexe 4 : Conseils associés a la radiothérapie

Limiter les rougeurs

e Ultiliser un savon surgras
e Sécher la peau en douceur en tapotant (ne pas frotter)
e Bien hydrater la peau mais jamais de créme sur la zone

irradiéele jour-J de la radiothérapie

e Ne pas surexposer la zone irradiée au soleil jusqu’a un an
apres l'arrét des rayons.
e Eviter tout gestes agressifs pour la peau : Rasage,
déodorants a l'alcool...

Sécheresse de la bouche (irradiation du cou)

e Hydratation réguliére et usage de bains de bouche non
alcoolisés

e Eviter les aliments trop chauds, trop acides

Limiter la raideur des membres

Certaines séances requiérent une position particuliere

(ex :Cancer du sein)

e Faire des séances de kinésithérapie limite les raideurs.

La fatigue

e Eviter tout effort inutile
e Faire des courtes siestes la journée.
e Confier les taches fatigantes a I'entourage

e S’accorder du temps pour soi et la relaxation
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Annexe 5 : Conseils hygiéno-diététiques(1)

Nausées et Vomissements

Les nausées et vomissements peuvent conduire a une perte d’appétit

o Préférer les plats ludiques et colorées ex : salades composées

e Fractionner les repas et les boissons

e Pour éviter les fortes odeurs (ex :chou-fleur, les fritures),

privilégier un repas froid et utiliser une paille pour boire

e Favoriser les repas a faible densité calorique

e Privilégier les cuissons vapeur ou en papillote

e Manger lentement et respecter les envies

e Sucer des glagons/sorbets

e Eviter la position allongée apres les repas.

Faire un bain de bouche aprés chaque vomissement et nettoyer les récipients

avec du détergent.
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Conseils hygiéno-diététiques(2)

Diarrhée aique de I’enfant de plus de 6ans et de I’adulte

e Aliments riches en eau : bouillons e Le lait et les jus de fruits.

de légumes, les fruits, de I'eau.
e Les crudités, les légumes verts.
e Les viandes maigres : La volaille,

jambon blanc, poissons cuits a la * Les plats en sauces ou riches en

vapeur graisses

. , ° AD|
e Les aliments pauvres en fibres : Les plats épices

Les féculents, les carottes cuites. .
e Les chewing-gums et les

e Les fruits tels que les bananes bonbons

mares, les coings en compote.

Bien se laver les mains a I'eau et au savon apres chaque selle.

Manipulé les excrétas avec des gants jetables et lavés le linge souillés

séparément a minimum 60°C

Désinfecter les surfaces frequemment touchées tels que les poignées de portes,
téléphones et les toilettes.

109



Annexe 6 : Description des problémes liés a

= hY

la

thérapeutique médicamenteuse

Tableau 1 : description des problémes liés 4 Ia thérapeutique médicamenteuse

& L’identification des problémes liés 2 la thérapeutique médicamenteuse se fait au vu de I'ensemble des prescriptions
(sous forme ou non d’ordonnance), et en fonction des données cliniques disponibles sur le patient.
Un seul cheix : Si la situation thérapeutique du patient fait émerger plusieurs problémes, remplir autant de fiches que

-

2

de problémes.

Se poser la question : Ce patient développe ou est susceptible de développer un symptdme clinique 1ié 2 QU il existe
un probléme lié a la thérapeutique médicamenteuse nécessitant une intervention pour éviter une mobilisation inutile

de ressources.

PROBLEME LIE A

DESCRIPTION

1.1

Non conformité aux
référentiels ou Contre-
indication

- Non conformité du choix du médicament au livret thérapeutique :

1l existe un équivalent au livret thérapeutique.

- Non conformité du choix du médicament aux différents consensus :

Un autre médicament est tout aussi efficace et moins coliteux ou moins toxique pour ce
patient conformément aux consensus ou recommandations ou référentiels.

- Il existe une contre-indication a Pusage de ce médicament :
Par exemple, le patient présente un terrain qui contre-indique le médicament prescrit :
asthme et bétabloquant.

1.2

Indication non traitée

- Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide.

- Un médicament n’a pas été prescrit aprés un fransfert.

- Le patient n’a pas bénéficié d’une prescription de prophylaxie ou de prémédication.
- Un médicament synergique ou correcteur devrait éfre associé.

1.3

Sous-dosage

- Posologie infra-thérapeutigue : le médicament est utilisé a une dose trop faible pour ce
patient (dose par période de temps).

- La durée de traitement est anormalement raccourcie

(Ex : antibiotique prescrit sur 5 jours au lieu de 10 jours)

1.4

Surdosage

- Posologie supra-thérapeutique :

. Le médicament est utilisé & une dose trop €levée pour ce patient.

. Il existe une accumulation du médicament.
- Un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur Pordonnance
( Ex : Doliprane® et Di-antalvic®).

15

Médicament non indigué

- Un médicament est prescrit sans indication justifiéce.

- Un médicament est prescrit sur une durée trop longue sans risque de surdosage

(Ex : antibiothérapie sur 15 jours).
- Prescriptions de deux médicaments & principe actif différent mais appartenant a la
méme classe thérapeutique créant une redondance pharmacologique

(Ex : Josir® et Xatral®).

16

Interaction

Un médicament du fraitement interfére avec un auire médicament et peut induire une
réponse pharmacologique exagérée ou insuffisante.

- D’aprés le GTIAM de PAFSSAPS :

Association a prendre en compte (selon la pertinence clinique), Précaution d’emploi,
Association déconseillée, Association contre-indiquée.

- Interaction publiée mais non validées par le GTIAM de PAFSSAPS.

(préciser les références bibliographiques).

1.7

Effet indésirable

Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament est administré a la
bonne posologie. 1 peut s’agir d’un effet clinique ou biologique, cinétique.

13

Voie et/ou administration
inappropriée

Le médicament choisi est correct mais la voie d’ administration n’est pas adaptée :

- Autre voie plus efficace, ou moins coiiteuse a efficacité équivalente

- La méthode d’administration n’est pas adéquate (reconstitution, dilution, manipulation,
durée).

- Mauvais choix de galénigue.

- Libellé incomplet (absence de dosage...)

- Plan de prise non optimal (répartition horaire et moment).

19

Traitement non regu

- Incompatibilité physico-chimique entre plusieurs médicaments injectables : tisque de
précipitation entre des médicaments incompatibles en cours d’administration par
perfusion.

- Probléme d’observance.

1.10

Monitorage a suivre

Le patient ne bénéficie pas d’un suivi approprié ou suffisant pour son traitement : suivi
biologique ou cinétique ou clinique (glycémie, ECG, tension artérielle, mesure de
concentration d’un médicament. ..)

Elaboré par le groupe de travail SFPC "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique”. Juin 2004 et Copyright 2004. Version |
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Annexe 7 : Description des interventions pharmaceutiques

Tableau 2 : description des interventions pharmaceutiques

un seul choix possible sur la fiche

INTERVENTION DESCRIPTIF
2.1 | Ajout (prescription nouvelle) | Ajout d’un médicament au traitement d’un patient.
2.2 | Arrét Arrét d’un médicament du traitement d’un patient sans substitution.
2.3 | Substitution /échange Mise en place d’une alternative générique ou thérapeutique a un

médicament du traitement d’un patient :

- II peut s’agir d’une substitution générique (application de décisions liées
a un marché) ou thérapeutique (formulaire local).

- L’échange thérapeutique correspond a la dispensation d’une alternative
dans le cadre d’un protocole approuvé.

- L’alternative est mieux adaptée au patient.

2.4 | Choix de la voie - Relais voie injectable /voie orale :

d’administration . . 1 e n b
. Alternative thérapeutique d’un produit différent a efficacité équivalente et

passage voie injectable vers voie orale.

. Alternative voie injectable vers voie orale du méme produit avec
efficacité conservée.

- Choix d’une voie d’administration plus adaptée au patient.

2.5 | Suivi thérapeutique - Suivi INR, kaliémie, suivi clinique, suivi cinétique...
- Demande / arrét du dosage d’un médicament.

- Demande / arrét prélevement biologique.

2.6 | Optimisation des modalités - Plan de prise :
d’administration . Répartition des prises par rapport au repas ou aux interactions
médicamenteuses sans modification de posologie.

. Conseils de prise optimale
(Ex : Prise a jeun, a distance des repas, en position debout...).

- Précisions des modalités d’administration ou du libellé (dosage...)
(Ex : Modalité de reconstitution, de dilution, durée d’une perfusion...).

2.7 | Adaptation posologique - Adaptation de la posologie d’un médicament & marge thérapeutique
étroite en tenant compte d’un résultat de concentration de ce médicament
dans un milieu biologique, de la fonction rénale (clairance de la créatinine)
et/ou de la fonction hépatique ou du résultat d’un autre examen biologique.

- Adaptation de la posologie d’un médicament par ajustement des doses
avec le poids, I’dge, 'AMM ou la situation clinique du patient.

- Allongement d’une durée de traitement jugée trop courte.

Elaboré par le groupe de travail SFPC "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique”. Juin 2004 et Copyright 2004. Version 1
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Annexe 8 : Déclaration d’effet indésirable susceptible

aNsS(

d’étre du a

un médicament

Imprimer le formulaire

REPUBLIQUE FRANGAISE
s nationale da sicurite du médicment Réinitialiser le formul
vtduswvdumdtsarm
DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE Transmettre
SUSCEPTIBLE D’ETRE DU A UN MEDICAMENT OU
PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du
Code de la Santé Publiaue N° 10011°07

Les informations recueillies seront, dans le respact du secret médical, ir s
au Centre régional de pharmacovigifance (CRPV) et a I'Agence nationale de sécurité du méwcament
et des produits de santé (Ansm). Conformément aux arlicles 34 et 38 a 43 de la loi n 78-17 relafwe a
I'informatique, aux fichiers et aux libertés, le CRPV veillera a assurer la confid é des di

aire

DECLARATION A ADRESSER AU
CRPV DONT VOUS DEPENDEZ
GEOGRAPHIQUEMENT

of

Saisir los deux chiffres du département (ex : 01)

mentionnées sur cette déclaration. Par ailleurs, le patient dispose d'un droit d'accés auprés du CRPV,

Service hospitalier dans lequel le produit a été administré

Tui d'aveir de Ia fotalité des il saisies le et de corriger
d'éventuslies it ou équivoques.
Sila dé N i i s Identification du professionnel de santé
Patient traité Da?e de médicatnetsts ot 616 regtts - < et coordonnées {code postal)
Nom (3 premiéres leiires) | Naissance Dpar le nouveau-né
D directement
Prénom (premiére lettre) I_! D via Pallaiternent
D F D M Lo 0], ‘A Dpaﬂa mére durant la tors du | J
Ou si disponible, indiquer la dale des demiéres régles
Poids Taille
e ans

t kg l m 4 I'—] D par le pére

[ Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de Peffet indésirable ]
P Voie . Début i gs Indication
Médicament s = i SR Fin d'utilisation R e
[ d’administration Feaclogie d’utilisation Préciser si ATU ou RTU le cas échéant

1

2

3
4
5
6

En cas d'admini ion de meédi i(s) biologique(s) par exemple médicament dérivé du sang ou vaccin, indiquer leurs numéros de lot

Pharmacie qui a délivré le produit

Déclaration d'hémovigilance :

En cas d'administration associée de produits sanguins labiles

oui D

non I:]

préciser leurs dénominations ainsi que leurs numéros de lof

Dér

de | I

Date de survenue

Jour mois  annde

Durée de lefiat | | ans

Nature et description de I'effet :
Utiliser le cadre ci-aprés

O -

d’hospitalisation

[

[ cusrison

D sans séquelle
D avec séquelles

D Mise en jeu du pronostic vital
D Décés
D A

ie ou

D en cours

[ suiet non encare rétabii

[ osces

D Autre situation médicale grave

D Non grave

ital [ da aveffet
D auquel I'effet a pu contribuer
sans rapport avec ['effet

D Inconnue
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[ Description de Peffet indésirable }

Bien préciser fa chronologie et I'évolution des troubles cliniques et biologiques avec les dates, par exemple :

- aprés la survenue de F'effet indésirable, si un (ou plusieurs) médicament(s) ont été arrétés (préciser lesquels)

- s'ly a eu disparition de l'effet aprés arrét du (ou des) médicament(s) (préciser lesquels)

- si un ou plusieurs médicaments ont été réintroduit(s) (préciser lesquels) avec I'évolution de I'effet indésirable aprés réintroduction.

Joindre une copie des piéces médicales disponibles (résultats d’examens biologigues, comptes rendus d'hospitalisation efc ...)

Le cas échéant, préciser les conditions de su rvenue de I'eff et indésirable (cond itions normales d'ufilisation, erreur médicamenteuse, surdosage,
mésusage, abus, effet indésirable lié a une exposition professionneile).

Les 31 Centres régionaux de pharmacovigilance sont a votre disposition pour toutes informations co es sur le médic

ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.
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Annexe 9 : Comment porter un foulard

Les accessoires

Plusieurs accessoires peuvent aider a couvrir ou a masquer la perte de cheveux :
foulard, turban, chapeau, bonnet, casquette, béret, perruque, postiche.

Il faut faire des essais pour découvrir ce qui vous va et avec quoi vous vous sentez
le mieusx. Au cours du traitement, & vous de choisir: rester en permanence « téte
hue », porter exclusivement une perruque ou alterner suivant les situations entre
crane nu, accessoires et perruque.

> Le foulard

mment porter le foulard ?

Il existe une infinité de méthodes pour attacher un foulard, parmi lesquelles :

b o

Poser le foulard sur la téte en gardant Le c6té le plus long s'enroule autour Rassembler les deux pans, les plier

un pan long et un pan court. de la téte ; les deux pans doivent alors avoir sur eux-mémes et les serrer
la méme longueur. avec un élastique,
Facon i
turban:
Poser le foulard sur la téte et le nouer Enrouler les extrémités sur elles-mémes, Insérer les extrémités derrigre

sur le haut du cou. les ramener sur le devant et faire un nceud. la nuque sous le bandage.

Facon
fichu

Poser sur la téte le foulard plié en deux Nouer les deux pans Faire un second noeud
dans le sens de la diagonale. sur le coté de la téte. pour assurer le maintien.
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Annexe 10 : Comment porter et entretenir sa perruque

Comment

sa perrugie

@ Secoller g perridlie pour

I'aerer et i1l denner du velurme.

@ La placer d'avant en arriere en
Fenfilant bas sur le fren

=

e el positiennant & doigks

_ efner Ies paetes
de maintien sur les tempes
et les plaguier

@ Lo coiffer auee les doigts,
dans le style de la coiffure.

- Il est conseiller de laver sa
perruque dans une cuvette une a
deux fois par semaine avec un

shampoing spécial.

- Une fois rincée, essorez la en
douceur dans une serviette éponge
en veillant a ne pas la tordre et la
laisser sécher sur un support

adapté.

- Les perruques en cheveux
naturels nécessitent un nettoyage

spécialisé chez le vendeur.

- Pensez a prendre soin de son
crane. L'utilisation d’'un shampoing
doux et d’'une creme hydratante et
non grasse, permette de limiter les

démangeaisons.

115



Annexe 11 : liste des interactions médicamenteuses des
thérapies ciblées

Sunitinib, sorafenib,
pazopanib,
vemurafenib,
axitinib,
cobimetinib

Gefitinib, erlotinib,
dabrafenib,
regorafenib

Temsirolimus,
éverolimus

Lapatinib

Crizotinib, ceritinib

Inhibiteur CYP 3A4 et glycoprotéine P
(antifongiques azolés, inhibiteurs calciques,
macrolides, ritonavir, jus de pamplemousse,

amiodarone, ciclosporine)

Augmentation des concentrations plasmatigues
de la thérapie ciblée

Inducteur CYP 3A4 et glycoprotéine P
(rifampicine, phénytoine, carmabazépine,
phénobarbital, dexaméthasone, millepertuis)

Diminution des concentrations plasmatiques
de la thérapie ciblée

Médicaments substrat de la glycoprotéine

Modification (augmentation ou diminution) de la concentration plasmatique du médicament
P (digoxine, ciclosporine, colchicine)

substrat de la glycoprotéine P

Mé:ii::e":?g:: ;t;g:grs‘:nfl]: ;z lzir:c?lgzz : = Augmentation Augmentation [ Augmentation
fn acrolides, domp Aidins arﬁife ngiqu s du risque de torsade du risque de torsade - | durisque de torsade
azolés) de pointe de pointe i de pointe

Traitements anti-vitamine K Surveillance fréquente de I'INR

Diminution de I'absorption de la thérapie ciblée. |
Si nécessaire, prendre la thérapie ciblée 2 h avant ou 10 h aprés
T'IPP ou I'anti H2. La cimétidine est déconseillée car elle inhibe
le CYP3A4.

Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et
antagonistes des récepteurs H2 (anti H2)

Risque de diminution
de l'efficacité en cas [

Associations particuliéres de tabagisme . ‘ # #
\
i

(erlotinib)

Vandetanib Vismodegib Imatinib

Inhibiteur CYP 3A4 et glycoprotéine P

(antifongiques azolés, inhibiteurs calciques, Augmentation des concentrations plasmatiques & 02:&;}22?::36 c
macrolides, ritonavir, jus de pamplemousse, de la thérapie ciblée inhibitour CYP 3A4

amiodarone, ciclosporine)

Inducteur CYP 3A4 et glycoprotéine P
(rifampicine, phénytoine, carmabazépine,
phénobarbital, dexaméthasone, millepertuis)

Diminution des concentrations plasmatigues
de la thérapie ciblée

Diminution avec inhibiteur
CYP 3A4

Medicaments substrat de la glycoprotéine P i B R
{digoxine, ciclosporine, colchicine)

Medicaments induisant des torsades de
pointes (amiodarone, fluoroquinolones,
macrolides, dompéridone, antifongiques azolés)

Augmentation du risque
de torsade de pointe

Traitements anti-vitamine K Surveillance fréquente de I'INR Surveillance INR

Diminution de I'absorption de la thérapie ciblée. Si
nécessaire, prendre la thérapie ciblée 2 h avant ou
10 h apreés '|PP ou I'anti H2. La cimétidine est
déconseillée car elle inhibe le CYP3A4

Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et
antagonistes des récepteurs H2 (anti H2)

Attention avec les
substrats du CYP 3A4
dont I'index thérapeutique

Associations particulieres

Risque d'augmentation
des concentrations en
Metformine

Possible diminution de
l'efficacité des stéroides
contraceptifs

est étroit (statine,
ciclosporine, ergotamine,
fentanyl, inhibiteur
calcique de type
dihydropyrimidique)
et paracétamol
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Annexe 12 : Conseils en nutrition

Les viandes, poissons et ceufs a chaque repas

Viande blanche et rouge
Le poisson riche en protéines, fer, vitamines et en oligoéléments

Les fruits de mer riches en iode et en zinc, importants pour les défenses
immunitaires

Matiéres grasses

lls apportent des calories et du goUt

Huile d'olive riche en oméga 9 2 a 3 cuilleres a soupe d'huiles

Huile de colza, soja, noix riche en oméga 3 | Par jour (cuissons et
vinaigrettes)

Sucre et produits sucrés

Préservez le golt et le plaisir de manger

Confiture, miel dans un yaourt ou fromage blanc

Boissons
Au moins 1-1,5 litre d’eau par jour pour I'hydratation et élimination des
produits de dégradation du traitement

Varier les boissons : sodas, thé, potages, eau, jus de fruits etc.

Produits laitiers

Pour leur apport en calcium : Au moins 3 fois par jour, lait, yaourts,
petits suisses, fromage blanc ...

Féculents et produits céréaliers

Les glucides apportent de I'énergie, ils doivent étre présents a tous
les repas : Pain, biscottes, céréales, pates, riz, semoule,

pommes de terre, légumes secs.

117



Annexe 13 : Brochure Eollis

.. - Ensemble Organisons 3%;::2“:;:"1 RCES I-E CANCERI
m du Li Lu SOU
..()(( 1S somee CANCERS ? SOLIDAIRES

—— T PAS SOLITAIRES

vous
informer

Relais Autonomie

LIEUX DES ACTIVITES
ET ACCUEIL SUR RENDEZ-VOUS
* Phalem;

7, rue Jean Bapliste Lebas

* Féches Thumesnil
i Cenire Social des 5 Bonniers
4 Attvell 20 avenue de Bordeaux
par felépHens et dans
fios foraux els Phalempin - Loos Sl
duluntl du vandred! Groupe Hospitalier Haubourdin
g St 1‘!"I| i 20, rue Henri Barbusse
etdedah & 17h
6 0320900101

Réseau de 1
Soins Palliatifs %

accompagne
et yous
orienter

Gestion
de Cas

AVEC LE SOUTIEN FINANCIER DE ;

ASOE
Association EOLLIS - Espace Ressources Cancers
7, Tue J. B, Lebas - 59133 Phalempin
Tél. 0320 90 0101 * Fax 03 20 90 39 06
contact@eallis.net » www.eollis.net
ASSOCIATION LOI 1901 - N® SIRET399 346 875 000 22

vous
renconirer
et échanger

ot @ 31 074

INTACTEZ-NOUS !

03 20 90 01 01 ! CE RESSOURCES CANCERS
: i 7, rue Jean-Baptiste Lebas

38 1 : 59133 Phalempin

F.’orté par EQ“(:(ES Un service d’ E()((i:

VOUS ORIENTER

SE RENCONTRER,
ECHANGER -.

concéreuse™ G
. et aleur entourage (conjoints, - #
enfants...). b

LEspace Ressources
Cancers vaus propose
plusieurs activités, 2
en individuel ou en groupe.

et diversifiée, recueillant les services

Accueil, dans un lieu convivial, chaleureux et les aides & disposition sur le ferritoire.

| et adapté, respectont la confidentialits.

Prenez du temps pour voire corps, =
P i compléte et poursuit I'action des institutions gréce aux conseils ef aux soins adaptés
| Ecoute, ofin d'identifier vos difficultés, st associations & desfination du public. d'une sacic-esthéticienne.
- vos besoins, d'y répondre le mieux possible
| st de vous apporter le soutien nécessaire. Relai vers des Asseciations d’Aide Accordez-vous quelques instants de détente
| _ aux Malades : avec des séances de sophrologie.
| Conseil, sur les dispositifs existants sur « AIREC 2
| lo territoire, concemant les aides maiérielles, « ligue c::;:l Concsr Réhabituez progressivement votre corps
{ socmlef, juridiques, aides & la réinserfion « Vira Comie At al'effort, lors des séances d'activite physique
| professionnelle, * Emercude adaptée ou de marche nerdique.

® les Mutilés de la Voix... y
= it Exprimez-vous st évadez-vous lors des séances

d'art-thérapie.
Participez aux groupes de paroles :
VOUuSs INFORMER un lieu, un espace pour portager avec d'aulres,

Vous pouvez dgalement bénéficier
t’::gmnaﬁrm:s&noens ain ien psychologique individuel,
Ces activités, et foutes celles de cet 3
® les ressources disponibles o o Al

sont entiérement gratuites.
(siructures, professionnels),
Sur le plan psychologique ov socicl
par le biais d'entretiens individuels
ou daclivités varides.
Son but est de favoriser le lien social e
d'orienter vers les associations existanfes.

| © les différentes aides juridiques et financiéres,
© les aides & la réinsertion professionnelle,

par la mise en place de conférences, forums,

débats sur la malodie et ses refentissements. CONTACTEZ"NOUS !
03 20 90 01 01

Un service @’ E‘.}(( iE
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Annexe 14 : Fiche patient XELODA® (1)

XELO DAg capécitabine
RS

Ce médicament est prescrit et renouvelé par votre médecin hospitalier spécialiste en cancérologie.

Il est disponible dans les pharmacies de ville.

Lorsque vous quittez votre domicile, pensez & prendre vos ordonnances. Pour un meilleur suivi, faites
activer votre dossier pharmaceutique auprés de votre pharmacien.

Ne jetez pas les boites entamées ni les comprimés restants dans votre poubelle. Merci de les
rapporter a votre pharmacien.

Votre pharmacien peut vous aider dans la prise de votre traitement, veuillez lui rapporter vos
boites et comprimés non utilisés lors du renouvellement suivant.

P

Boites de 60 comprimés dosés a 150 mg (52,85€)
ou de 120 comprimés dosés a 500 mg (322,87 €).

Conservez ce médicament & une température inférieure & 25°C, & l'abri de la lumidre et de
'humidité. Gardez-le hors de la portée et de la vue des enfants.

La dose est strictement personnelle et peut tre modifiée au cours du traitement par votre médecin
spécialiste. La dose habituelle est de 2 prises par jour pendant 14 jours suivis d'un arrét de 7 jours.
Le bon suivi du mode d'emploi est nécessaire a I'efficacité de votre traitement.

Les comprimés de XELODA® sont & avaler avec un grand verre d'eau, dans les 30 minutes qui suivent

@ o le petit déjeuner et le diner. Essayez de respecter 12h entre chaque prise (la prise peut étre décalée

o) de 1 & 2h). XELODA® se prend en continu pendant 14 jours, suivi d'une période de 7 jours sans
XELODA®.

Vous pouvez vous aider d'un calendrier pour repérer les prises.

Du 1°" au 14° jour : une prise matin et soir

Puis du 15° au 21° jour : pas de prise de XELODA®
Puis recommencer comme au 1*" jour.

Les comprimés ne doivent Etre ni écrasés, ni coupés ou croqués.

Ce médicament pe.u'r interagir avec d'autres médicaments, plantes ou tisanes.
N'hésitez pas & préciser & votre médecin, les médicaments, plantes ou tisanes (avec ou sans
ordonnance) que vous prenez ou que vous souhaitez prendre.

En cas de doute, demandez conseil & votre pharmacien.

Evitez certains médicaments utilisés pour traiter les brilures d'estomac (IPP ou anti-sécrétoires). En cas
de besoin, ces médicaments doivent &tre remplacés par d'autres anti-ulcéreux. Demandez conseil & votre
pharmacien.

uiet & la lecture de ces effets, il est

Ne soyez ible que vous n'en éprouviez aucun.

Limitez le soleil et leau trop chaude. Les

Picotement, vétements et les chaussures trop serrés ne sont
gonflement, pas conseillés. Si possible, évitez les travaux |Il s'agit d'un syndrome mains-pieds. Trempez
rougeur voire irritants pour les mains et lutilisation des |les mains et les pieds dans |'eau fraiche, puis

douleur de la pansements adhésifs. Utilisez plutét un savon doux | séchez sans frotter. Appliqguez des crémes
paume des mains |sans parfum. La station debout et les marches | hydratantes sur les zones atteintes : consulter
et de la plante | prolongées ne sont pas conseillées. votre médecin.
des pieds Une consultation chez un pédicure pourrait étre
utile avant et aprés le traitement.
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Annexe 14 : Fiche patient XELODA® (2)

Inflammation de
la bouche

Les aliments acides, épicés et irritants ne sont pas
conseillés. Utilisez plutét une brosse a dents
souple, un dentifrice doux (sans menthol) et un
bain de bouche sans alcool.

En cas d'apparition de douleurs diffuses dans
la bouche ou de briilure : contactez votre
médecin.

Diarrhée

Si c'est un effet qui arrive souvent : évitez le café,
les boissons glacées, le lait, les fruits et légumes
crus, les céréales, le pain complet et I'aleool.

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

Perte d'appétit

Prenez plusieurs petites collations par jour
(aliments que vous aimez), mangez lentement,
buvez beaucoup.

Privilégiez les aliments a fort pouvoir
calorique : ajouter du beurre, de lhuile, de la
créme frdiche, du fromage rdpé, du miel....
Demandez les conseils d'une diététicienne. En
cas de perte de poids, parlez-en avec voire
médecin.

Nausées et
vomissements

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

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

Il est normal détre fatigué au cours du
traitement. Veillez & avoir une bonne hygiéne de
vie (manger et boire sainement).

Soyez d I'écoute de votre corps.
Prudence en cas de conduite de véhicules. En

d'infection : toux,
fievre, frisson,
maux de gorge,
briilures urinaires

Fistigue Respectez des temps de repos dans la journée,|cas de fatigue persistante inhabituelle,
mais essayez de conserver une activité méme |informez votre médecin.
modérée.

Signes Limitez, si possible, les contacts avec les

personnes ayant une infection contagieuse. Lavez-
vous souvent les mains. Désinfectez soigneusement
toute plaie. Faites pratiquer les bilans sanguins
prescrits par votre médecin.

En cas de fiévre supérieure & 38°C, prévenez
votre médecin qui pourra vous prescrire des
antibiotiques.

pharmacien.

Trés rarement, une perte de cheveux peut survenir.

A Si vous ressentez des effets non mentionnés, n‘hésitez pas a en parler a votre prescripteur, généraliste ou

Contactez rapidement le médecin en casde :

- signes infectieux (fiévre, toux, frissons ..).

- gonflement, rougeur et douleur de la paume des mains et de la plante des pieds.

A
A

- Essoufflement, cedéme des membres et douleur thoracique

N'arrétez jamais le traitement ou ne modifiez jamais le rythme d'administration sans avis du
médecin prescripteur.

Si vous avez oublié de prendre vos comprimés de XELODA®, ne prenez pas la dose manquée. La dose
suivante sera prise & |'heure habituelle. Merci de le noter dans votre carnet de suivi.

Si vous pensez avoir pris accidentellement plus que la dose prescrite, contactez immédiatement votre
médecin.
En cas de vomissements, ne prenez pas de dose supplémentaire et ne doublez pas la prise suivante.

Evitez l'exposition prolongée au soleil et protégez-vous si vous devez le faire.

REMARQUES :
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Annexe 15 : Fiche patient TYVERB® (1)

WVERB® lapatinib

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

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

Ne jetez pas les boites entamées ni les comprimés restants dans votre poubelle. Merci de les
rapporter d votre pharmacien.

Votre pharmacien peut vous aider dans la prise de votre traitement, veuillez lui rapporter vos boites
et comprimés non utilisés lors du renouvellement suivant.

Trois présentations sont disponibles sous la forme de bofte de 140 comprimés pelliculés jaunes
(2537.74 €), boite de 84 comprimés (1532.99 €) ou boite de 70 comprimés (réservée a |'usage hospitalier),
tous les trois dosés a 250 mg.

Conservez ce médicament a une température inférieure a 25°C.
Gardez-le hors de la vue et de la portée des enfants.

La dose est strictement personnelle et peut &tre medifiée au cours du traitement par votre médecin
spécialiste. La dose habituelle est de :
- Soit 5 comprimés (1250 mg) en une prise par jour, tous les jours en continu en
association avec XELODA® (XELODA® étant pris 14 jours suivis d'un arrét de 7 jours).
- Soit 6 comprimés (1500 mg) en une prise par jour, tous les jours en continu en
association avec un inhibiteur de 'aromatase.
Le bon suivi du mode d'emploi est nécessaire & I'efficacité de voire traitement.
Les comprimés de TYVERB® sont & avaler avec un grand verre d'eau en une prise par jour une heure
%‘? avant le repas. Essayez de les prendre chaque jour & la méme heure.
) Si assaciation avec XELODA®, prenez de préférence TYVERR® 1 heure avant le repas et XELODA®, dans
les 30 minutes qui suivent le repas.

Les comprimés ne doivent ni €tre écrasés, ni coupés ou croqués.

Le pamplemousse (jus, pulpe) doit &tre évité pendant votre traitement par TYVERB®.

Ce médicament peut interagir avec d'autres médicaments, plantes ou fisanes.

Par exemple, il faut éviter la prise du millepertuis (Hypericum perforatum) sous toutes ses formes
(gélule, résine, tisane, gouttes...)

N'hésitez pas & préciser & votre médecin, les médicaments, plantes ou tisanes (avec ou sans
ordonnance) que vous prenez ou que vous souhaitez prendre.

En cas de doute, demandez conseil a votre pharmacien.

Evitez les médicaments utilisés pour traiter les brillures d'estomac (anti-acides et anti-sécrétoires). En
cas de besoin, ces médicaments doivent &tre pris & distance du TYVERB®. Demandez conseil & votre
pharmacien.

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

Evitez le café, les boissons glacées, le lait, les
fruits et légumes crus, les céréales, le pain
complet et |'alcool.

Diarrhée
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Eruptions cutanées

Annexe 15 : Fiche patient TYVERB® (2)

Préférez un savon doux sans alcool et une
créme hydratante. Evitez les expositions au
soleil.

Informez votre médecin, des traitements
médicaux peuvent vous soulager.

Picotement,
gonflement,
rougeur voire
douleur de la
paume des mains
et de la plante
des pieds

Evitez le soleil et 'eau chaude. Les vétements
et les chaussures frop serrés ne sont pas
conseillés. Si possible, évitez les travaux
irritants pour les mains et l'utilisation des
pansements adhésifs.

Utilisez plutdt un saven doux sans parfum.

La station debout et les marches prolongées ne
sont pas conseillées.

Une consultation chez un pédicure pourrait
2tre utile avant et apres le traitement.

Il s'agit d'un syndrome mains-pieds. Trempez les
mains et les pieds dans |'eau frdiche, puis séchez
sans frotter. Appliquez des crémes hydratantes
sur les zones atteintes: contactez votre
médecin.

Perte d'appétit

Prenez plusieurs petites collations par jour
(aliments que vous aimez), mangez lenfement,
buvez beaucoup.

Privilégiez les aliments & fort pouveir calorique :
ajouter du beurre, de I'huile, de la créme fradiche,
du fromage rédpé, du miel.... Demandez les conseils
dune diététicienne. En cas de perte de poids,
parlez-en avec votre médecin.

Nausées et
vomissements

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

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

Inflammation de la

Evitez les aliments acides, épicés et irritants.

Utilisez une brosse & dents souple, un

En cas d'apparition de douleurs diffuses dans la

bouche dentifrice doux (sans menthol) et un bain de | bouche ou de briilure : contactez votre médecin.
bouche sans alcaol.
Il est normal d'étre fatigué au cours du
traitement. Veillez & avoir une bonne hygiéne | Soyez & 'écoute de votre corps.

Fatise de vie (manger et boire sainement). Prudence en cas de conduite de véhicules. En cas

Respectez des temps de repos dans la journée,
mais essayez de conserver une activité méme
modérée.

de fatigue persistante inhabituelle, informez
votre médecin.

généraliste.

Une perte de cheveux peut survenir pendant e traitement, nhésitez pas a en parler avec votre médecin.

A Si vous ressentez des effets non mentionnés, n'hésitez pas & en parler & votre prescripteur ou 4 votre

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

Contactez rapidement le médecin en cas de :
- difficultés & respirer, toux, essoufflement ou modification du rythme respiratfoire.

- gonflement, rougeur et douleur de la paume des mains et de la plante des pieds.

A
A

Narrétez jamais le traitement ou ne modifiez jamais le rythme d'administration sans avis du
médecin prescripteur.

Si vous avez oublié de prendre vos comprimés de TYVERB®, ne prenez pas la dose manquée. La dose
suivante sera prise a |'heure normale, le lendemain. Merci de le noter dans votre carnet de suivi.

Evitez l'exposition prolongée au soleil et protégez-vous si vous devez le faire.

REMARQUES :
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Annexe 16 : Liste des Inhibiteurs et inducteurs

enzymatiques

Principaux cytochromes (CYP), principes actifs a marge thérapeutique étroite et
métabolisés par ces CYP, inhibiteurs et inducteurs.

CYP
1A2

2C8

2C9

2C19

2D6

3A4

Principes actifs (substrats)
clozapine*
ropirinole
méthadone*
théophylline*

caféine

paclitaxel

répaglinide

antivitamines K* (warfarine,
acénocoumarol, fluindione)

phénytoine*

diazépam

tamoxifene

métoprolol dans l'insuffisance
cardiaque

flécainide, propafénone

rivaroxaban, apixaban
inhibiteurs de la tyrosine kinase
pimozide

immunosuppresseurs®
(ciclosporine, tacrolimus,
sirolimus, everolimus,
temsirolimus)

IPDES5 (sildénafil, tadalafil,
vardénafil)

ergotamine, dihydroergotamine
amiodarone, disopyramide

midazolam, alprazolam,
zolpidem, zopiclone

simvastatine, atorvastatine

vinca-alcaloides cytotoxiques,
ifosfamide

Inhibiteurs
fluvoxamine

énoxacine, ciprofloxacine

gemfibrozil
clopidogrel

triméthoprime

miconazole

voriconazole

ticlopidine

fluoxétine, paroxétine

divers (bupropion quinidine,
terbinafine, cinacalcet)

Inhibiteurs de protéases
boostés par ritonavir

cobicistat

Antifongiques azolés
(kétoconazole, itraconazole,
fluconazole, posaconazole)

Macrolides (érythromycine,
clarithromycine, télithromycine,
josamycine)

amiodarone
diltiazem, vérapamil

pamplemousse (jus ou fruit)

Inducteurs

Induction du CYP1A2 :

tabac

Induction des CYP 2C/3A
(CYP2D6 non inductible) :

millepertuis

Anticonvulsivants
(carbamazépine,
phénobarbital, phénytoine,
oxcarbazépine...)
Anti-infectieux (rifampicine,
rifabutine, éfavirenz,
névirapine, griséofulvine )

* Ces médicaments font I'objet d'un suivi biologique (concentrations plasmatiques, INR pour les AVK).

Pour les substrats en italique, les modifications pharmacocinétiques n'ont pas donné lieu a une

traduction clinique avérée.

En rouge les molécules anticancéreuses
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Annexe 17 : Conseils hormonothérapie

Manifestations vasomotrices

Prévoir plusieurs couches de vétements facilement retirables

Limiter la consommation en café, alcool et épices

Prévention ostéoporose

Pratiquer une activité physique adaptée réguliere
Supplémentation en Vitamine D, protéines et minéraux

Limiter les aliments acidifiants

Les contre-indications

THS (cancer hormonodépendant)
Aliments riches en phyto-oestrogenes :

Soja, pois chiches, graines de lin
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Annexe 18 : Programme personnalisé de soins

AR e e

CONTACTS

VOTRE TRAITEMENT

NOM PRENOM

DATE DE NAISSANCE

QuETIQUETTE

CHIRURGIE

Etiquette du patient

DATE CHIRURGIE

CHIRURGIEN

TYPE D'INTERVENTION

NOM

TELEPHONE

MEDECIN TRAITANT

INFIRMIERE A DOMICILE

MEDECIN / CHIRURGIEN
REFERENT

SECRETARIAT DU
SERVICE

RADIOTHERAPIE

INFIRMIERE DE
CONSULTATION QU DU
SERVICE

INDICATIONS/LOCALISATION

DATE DE DEBUT

NB SEANCES

DATE DEFIN

PHARMACIE

LABORATOIRE

AMBULANCE

PRESTATAIRE DE
SERVICE
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CENTRE HOSPITALIER CENTRE HOSPITALIER

¥ i DE BOULOGNE-SUR-MER DE SAINT-OMER
e BP 609 Route de Blendacques Helfaut
miswsusw 62321 BOULOGNE/MER CEDEX ~ , HOSPITALIER W5 pp g oy
- Tél. 0321993333 IR A 62505 SAINT-OMER CEDEX

Tél.o32188 70 00

CLINIQUE « LES ACACIAS »
CENTRE 4%a) CENTRE HOSPITALIER DE CALAIS Chemin Monthor
HOSPITALIER | !/") Ej“"' 1601 boulevard des Justes 62780 Cuco
s

BP 339 - 62107 CALAIS CEDEX Tél. 032194 26 66

Dr Jean Eric TECHER 2
SanIe Calais © Tél.o321463333
CENTRE HOSPITALIER
C H A DE MONTREUIL-SUR-MER
Route départementale 140

Centre Hospialer  BP8-62180 RANG-DU-FLIERS
Lol Tél. 03 21 89 45 45

ORGANISMES DE REFERENCE

O

aire
= AIRE CANCERS DES 3 CAPS ) ~SBACRYS
(Accueil, Information, Rencontre, Ecoute)

L'AIRE Cancers est un espace dont I'acces est libre et gratuit qui est dédié :

- aux patients (quel que soit le stade de leur maladie) ;

- aleurs proches ;

- & toute personne sensibilisée au cancer (professionnels, personnel soignant...).

Une accompagnatrice de santé vous accueille, vous écoute et vous propose :

- une écoute et des réponses a vos questions d’'ordre général sur le cancer et sa prise en
charge, dans la vie privée ou professionnelle, pendant la maladie et aprés ;

- des supports d’information sur les différentes pathologies et les traitements (brochures et
dépliants) ;

- une orientation vers des professionnels de santé, diverses associations et structures de
soutien et d’aides.

Les accompagnatrices sont joignables, du lundi au vendredi, de 10h a 17h30, par téléphone ou
par mail :

T 0619101583

4 0619101501

T 060746 7146

@ airecancers@ch-boulogne.fr

Les permanences sur les cing établissements de santé sont les suivantes :

e Centre Hospitalier de Boulogne-sur-Mer
T 0321993913
Du lundi au vendredi, de 9h15 a12h15 et de 13h45 a 17h45

° Centre Hospitalier de Calais
Mardi : 9h30-12h30
Jeudi : 9h30 a 13h30
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= Centre Hospitalier de ’Arrondissement de Montreuil
Mercredi : 9h30 a 16h30

* Centre Hospitalier de Saint-Omer
Mardi : €h30 a 16h30

= Clinique «Les Acacias»
Vendredi : 9h30 a 13h30

= INSTITUT NATIONAL DU CANCER (INCA)
@ www.e-cancer.fr
Site internet trés complet sur la maladie et ce qui 'entoure.

= RESEAU REGIONAL DE CANCEROLOGIE « Onco Nord / Pas-de-Calais »
Parc Eurasanté

180, rue Eugéne Avinée

59120 LOOS

T:0320137210 http:/iwww.onco-npde.fr/

«+ CANCER INFO SERVICES

T 0810810 821 (N° Azur) (colt d’'un appel local depuis un poste fixa)

Du lundi au samedi, de 8h & 20h.

Cancer Info Services est destiné a toutes les personnes confrontées au cancer : malades,
familles de malades, proches, tout public...

= LIGUE NATIONALE CONTRE LE CANCER
=114, rue Corvisart - 75013 Paris

T 0153552400

Permanence juridique : 01 53 55 24 48

@ Forum de discussion : www.ligue-cancer.net

COMITE DU PAS-DE-CALAIS

=1 3, rue des Agaches, BP 9999 - 62001 Arras

T 0321711618

du lundi au vendredi de 8h a4 12h et de 13h & 16h

@ cd62@ligue-cancer.net

Le Comité organise des Groupes de paroles sur Arras, Béthune, Boulogne, Calais, Lens,
Longuenesse et Saint-Pol.

CORRESPONDANTS LOCAUX A BOULOGNE-SUR-MER :

Des bénévoles de La Ligue tiennent une permanence au niveau du local d'’AIRE CANCERS,
situé dans le hall du Centre Hospitalier de Boulogne, tous les mardis aprés-midi, de 14h a 17h.
T 0321993913

Renseignements auprés de M. Jean DUBURE : 06 63 21 81 05

jeandubure@orange.fr

AU CH DE CALAIS

Le 1* mardi de chaque mois : groupe de convivialité

Le 2°™ mardi de chague mois : groupe de parole

Le 4eme mardi de chaque mois : groupe de sophrologie

Activites gratuites, pour y participer : contacter la ligue au 02 21 71 16 18

= JEUNES SOLIDARITE CANCER

Vous avez entre 18 et 30 ans, vous étes touchés par la maladie, vous pouvez prendre contact
avec nous.

= 14, rue Corvisart - 75013 Paris - @ www.jscforum.net
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Titre de la thése : Le pharmacien d’officine : Un professionnel de santé
indispensable dans I'accompagnement et la prise en charge du patient
atteint du cancer.

Mots-clés : Chimiothérapie orale - gestion des effets indésirables - éducation
thérapeutique - cancer du sein - regles hygiéno-diététiques.

Résumé : Avec l'augmentation du nombre de cancers en France, le
développement de nouvelles molécules disponibles en ville confére aux
pharmaciens de nouvelles missions. Par ailleurs, une vigilance accrue doit étre
porter sur les effets indésirables souvent responsables d’'un abandon du
traitement.

Le r6le du pharmacien d’officine est de sécuriser le traitement grace aux outils
disponibles a l'officine. Cette prise en charge s’accompagne aussi d’'un soutien
psychologique et de quelques conseils nutritionnels essentiels. La relation de
confiance recherchée par le pharmacien avec son patient facilite
'accompagnement des patients cancéreux. Le soutien de leur entourage jouant
également un role important dans I'adhésion au traitement. C’est ainsi que des
fiches conseils, une connaissance de la gestion des effets indésirables et une

meilleure approche du patient au comptoir valorisent le métier de pharmacien.
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