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INTRODUCTION

Le cancer colorectal représente aujourd'hui la deuxiéme cause de déceés par cancer

en France, tous sexes confondus, et a été responsable de 17 117 décés en 2018 en France
métropolitaine.
Des facteurs de risques liés au modes de vie ont été identifiés. De plus, un dépistage
précoce existe et permet une prise en charge efficace et de bon pronostic si elle est mise en
place tét. La prise en charge de ce cancer représente donc un enjeu majeur de Santé
Publique.

Depuis la mise en place des Plans Cancer, en 2003, I'organisation de la cancérologie en
France n'a cessé d’évoluer et de s'enrichir. C'est un domaine complexe et novateur, tant sur
le plan thérapeutique, clinique, qu'organisationnel.

La chimiothérapie orale connait un essor important : en 2015, on dénombrait plus de 70
molécules per os ayant une AMM en oncologie, alors qu'en 2005 on en comptait moins de
40. (cf. figure 1 en annexe 1) Elle permet d’améliorer la qualité de vie des patients en
facilitant 'administration a domicile, mais elle nécessite une attention et un suivi particulier,
notamment des effets indésirables, des interactions et de I'observance.

Aujourd'hui, la prise en charge extra-hospitaliere des patients atteints de cancer apparait
donc comme un enjeu majeur. Elle doit s'accompagner d’évolutions dans l'organisation, ainsi
que dans la pratique et les compétences des différents intervenants, notamment le
pharmacien d'officine.

Parallélement au dernier Plan Cancer 2014-2019, la Convention Pharmaceutique signée en
juillet 2017 a mis en avant les nouvelles missions du pharmacien d'officine, renforgcant son
réle d'expert en santé et en sciences pharmaceutiques, mais aussi de professionnel de
santé de proximité. Elle inscrit notamment I'accompagnement des patients atteints de cancer
dans ces nouvelles missions.

Pour assurer I'accompagnement optimal de ces patients, trés exposés a la iatrogénie et
suivant un parcours de soin complexe, le pharmacien d'officine doit donc posséder des
connaissances solides sur les traitements, les besoins spécifiques des patients ainsi que sur
I'organisation de leur prise en charge.

Ces évolutions du role du pharmacien dans la prise en charge valorisent ses compétences
dans les domaines de la prévention et du dépistage, déterminant dans la maladie du cancer
colorectal, mais aussi ses compétences d’écoute, de conseils, et de suivi. Cela permet
également au pharmacien d’étendre ses compétences, notamment dans la participation a
'éducation thérapeutique du patient, proposée par la loi Hépital, Patients, Santé et
Territoires du 21 juillet 2009 (HPST). Enfin, pour assurer une coordination des soins et une
prise en charge optimale, personnalisée et sécurisée, le pharmacien d'officine doit
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développer la communication avec les autres professionnels de santé, en ville comme a
I'hépital.

L’étude de la prise en charge d'un patient atteint de cancer colorectal a I'officine permet donc
d’apprécier I'évolution des places et contributions du pharmacien officinal en oncologie, et
de mettre en valeur ses compétences et nouvelles missions dans tous les domaines de la
lutte contre le cancer, en assurant la qualité et la sécurité des soins.

Dans la premiére partie, nous étudierons la maladie du cancer colorectal: son épidémiologie,
son histoire naturelle, son dépistage et diagnostic, ainsi que les différentes stratégies
thérapeutiques mises en oeuvre.

De la deuxiéme a la quatrieme partie, nous nous intéresserons aux places et contributions
du pharmacien d'officine: tout d’abord dans la prévention et le dépistage du cancer
colorectal, puis dans la dispensation des traitements liés a cette pathologie, et enfin dans la
prise en charge globale du patient.
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I. LE CANCER COLORECTAL

1. EPIDEMIOLOGIE

Les cancers sont aujourd'hui la premiére cause de mortalité en France: on a estimé a
157400 le nombre de déceés par cancer en France métropolitaine en 2018. Le vieillissement
de la population frangaise explique principalement la forte augmentation de l'incidence
globale des cancers: de 1980 a 2012, +107,6 % chez I'hnomme et +111 % chez la femme. La
prévalence totale des cancers, de l'ordre de 3,8 millions en 2017, augmente également.
Cette hausse est consécutive a l'augmentation du nombre de nouveaux cas, au
vieillissement de la population, et a I'amélioration de la survie.

Parallelement, depuis 1980, le taux de mortalité par cancer a nettement baissé: la variation
du taux annuel de déceés entre 1990 et 2009 aura été de -17 % pour I'ensemble des cancers.
Ce taux de mortalité poursuit depuis sa baisse: - 0,7 % par an chez la femme, et -2,0 %
chez I'homme, sur la période de 2010 a 2018. [5][6]

Parmi ces cancers, le cancer colorectal est le troisi€me plus fréquent tous sexes confondus:
il se situe au 3éme rang chez 'homme, derriére le cancer de la prostate et celui du poumon,
et au 2éme rang chez la femme, derriére le cancer du sein.

Il est également un des plus meurtriers, puisqu'il se situe au deuxiéme rang des décés par
cancer chez 'homme, derriére le cancer du poumon, et au troisieme rang chez la femme,
derriére ceux du sein, puis du poumon. (cf. Figure 2 et 3 en annexes 2 et 3)

Chaque année, le nombre de décés liés au cancer colorectal est 5 fois plus élevé que celui
lié aux accidents de la route; cela représente environ 50 décés par jour, soit 350 par
semaine. En France, on diagnostique 115 cancers colorectaux par jour.

La lutte contre le cancer colorectal apparait donc comme un enjeu majeur de santé
publique, son épidémiologie apporte une aide indispensable a la compréhension de ses
caractéristiques, a l'anticipation de son évolution. Ainsi , elle est essentielle a la mise en
place de tous les moyens de lutte contre ce cancer, telles que les mesures de prévention,
les stratégies de dépistage, d'organisation des soins et politiques de santé. [5][6]
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1.1. INCIDENCE DU CANCER COLORECTAL

Le nombre de nouveaux cas de cancers colorectaux apparus dans la population en
France est de 43 336 en 2018. En terme d'incidence, le cancer colorectal est donc en
troisieme position tous sexes confondus. Si I'on décompose, il est au troisieme rang chez
I'hnomme et au deuxiéme rang chez la femme.

On considére qu'une personne sur 30 sera touchée par le cancer colorectal au cours de sa
vie. [10]

On observe que l'incidence de ce cancer évolue difféeremment chez 'homme, ou elle diminue
(-1,4 % par an en moyenne entre 2010 et 2018), alors que chez la femme elle reste stable.
En revanche, on constate que les hommes sont plus touchés que les femmes; en effet le
sex-ratio est de 1,5. [5][6]

Le cancer colorectal touche majoritairement des personnes de plus de 50 ans, qui
représentent 95 % des cas. Quarante neuf pour cent de ces cancers sont diagnostiqués
entre 50 et 74 ans, et I'age moyen de diagnostic est de 70 ans chez les hommes et de 73
ans chez les femmes. [7]

La France fait partie des pays du monde ou l'incidence du cancer colorectal est la plus
élevée pour les deux sexes, et cela s'explique notamment par nos habitudes alimentaires.
(cf. figure 4 en annexe 4)

1.2. MORTALITE

En France avec 17 117 décés en 2018, le cancer colorectal représente la deuxiéme
cause de décés par cancer tous sexes confondus (2éme cause chez 'lhomme et 3éme chez
la femme) aprés le cancer du poumon-pharynx. On observe que la mortalité du cancer
colorectal diminue, aussi bien chez ’lhomme que chez la femme: -1,6 % entre 1990 et 2018.
(cf. figure 5)

Parmi les décés dus au cancer colorectal, 8 sur 10 surviennent chez les personnes de 65
ans et plus. [6] (cf. figure 6)

L'age médian au moment du décés est de 77 ans chez 'homme, et de 81 ans chez la
femme.
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- Comparaison de l'incidence et de la mortalité dans les départements :

En ce qui concerne l'incidence, on observe assez peu de disparités départementales;
cependant, 8 départements présentent une sur-incidence qui dépasse les 10 % chez les
hommes par rapport a la moyenne nationale, et 5 départements une sous-incidence
supérieure a 10 %. (cf. figure 7)
On observe plus de contrastes en ce qui concerne la mortalité : (cf. figure 7)
- chez la femme, on observe une surmortalité dans les Hauts-de-France, alors
gu’une sous-mortalité est observée dans 2 départements du sud de la France
(Alpes de Haute-Provence, Alpes-Maritimes) et dans le département des
Hauts-de-Seine.
- chez 'homme, les départements du Pas-de-Calais et du Nord, ceux de la
région Grand Est, et ceux du centre de la France présentent une mortalité
plus élevée que la moyenne nationale.

{a) Incidence 2007-2018

Note : |a réfémnce est |a France métropolitaine (SIR et SMR=1).

Figure 7 : Rapports standardisés d'incidence (SIR) et de mortalité (SMR) du cancer colorectal
dans les départements de France métropolitaine, 2007-2016. [6]

Ces disparités peuvent s'expliquer par les différences de comportements et d’accées
a une prise en charge de qualité, selon les régions et les départements. En effet de
nombreux facteurs de risque interviennent dans le développement du cancer colorectal, il
est notamment favorisé par des habitudes alimentaires, plus répandues dans certaines
régions, telles que la surconsommation d'alcool ou encore de viande rouge.
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1.3. PREVALENCE

Le nombre de personnes atteintes ou ayant été atteintes du cancer colorectal, et
vivantes (quelle que soit I'antériorité du diagnostic) est estimé a prés de 318 700 personnes
en 2008, dont 163 600 hommes et 155 100 femmes. [6]

1.4. PRONOSTIC

Pour les personnes atteintes de cancer colorectal, la survie s’éleve a 63 % 5 ans
aprés leur diagnostic (62 % chez I'hnomme et 64 % chez la femme), dont : environ 90 % pour
les stades localisés, prés de 71 % pour les stades avec envahissement locorégional, et
seulement 14 % dans les situations métastatiques, qui représentent environ 22 % des
patients au moment du diagnostic. [11] (cf. figure 8)
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Figure 8: Survie a 5 ans en fonction du stade au diagnostic [11]

A 10 ans, la survie est de 52 % : 50 % chez I'nomme et 54 % chez la femme.

L'age est un facteur pronostic bien établi pour le cancer colorectal; en effet, on observe que
la survie diminue avec I'age : Entre 2005 et 2010, environ 7 personnes sur 10 agées de 45
ans ou plus survivent a leur cancer 5 ans aprés leur diagnostic, comparé a 5 personnes sur
10 pour celles diagnostiquées a 75 ans ou plus. [6][7]

On constate une amélioration de la survie : en effet, la survie a un an pour les cas
diagnostiqués sur la période 1989-1993 était de 78 %, de 84 % pour ceux diagnostiqués sur
la période 2005-2010, et la tendance de ces résultats concernent également la survie a cinq
ans, ainsi que celle a dix ans. L’amélioration de la survie que I'on observe dans les années
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récentes s'explique par la mise en place du dépistage organisé, les avancées dans les
traitements, et notamment une amélioration de la prise en charge.[8][9] (cf. figure 9)
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Figure 9: Survie nette selon I'age en fonction du temps depuis le diagnostic [9]
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2. HISTOIRE NATURELLE DU CANCER ET DIAGNOSTIC

2.1. ANATOMIE
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Figure 10 : Anatomie du tube digestif [164]
Le cblon et le rectum forment la partie terminale du tube digestif : le gros intestin.

Le cblon est situé dans I'abdomen, entre l'intestin gréle et le rectum. Il mesure environ 1,5 m
et se divise en 4 segments : le cdlon ascendant (célon droit), le cblon transverse, le colon
descendant (cdlon gauche), et enfin la partie terminale du célon : le célon sigmoide.

Un cancer peut se développer dans n'importe quelle portion du cbélon; néanmoins, il touche
le cblon sigmoide dans plus de 50% des cas.

Le rectum constitue la derniére partie du tube digestif, aprés le colon et avant le canal anal.
Il est de forme cylindrique et mesure entre 15 et 18 cm de long. Son diamétre est étroit au
niveau de sa jonction avec le colon sigmoide et plus large ensuite, on parle alors d'ampoule
rectale.

La paroi du cblon et du rectum est constituée de quatre couches histologiquement
différentes se superposant, de la plus externe a la plus interne :

- la couche séreuse, externe, qui constitue une partie du péritoine. Au niveau du
rectum, elle ne recouvre que la partie intra-péritonéale du rectum. Ainsi, les tiers moyen et
inférieur du rectum sont dépourvus de séreuse.

- la musculeuse, qui correspond a 2 couches de tissu musculaire
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- la sous-muqueuse
- la muqueuse, qui est la couche la plus interne.

Les cancers du cblon et du rectum apparaissent le plus souvent au niveau de la muqueuse,
et s’étendent ensuite aux autres couches plus profondes de la paroi au fur et a mesure de
leur développement.

MUgUeUse

SOUS-MUGUEISE

Mugueuse | séreuse
miusculeuse

SOUS-MUQUEUSE

Figure 12: les différentes couches de la paroi du rectum [165]

Cette similitude histologique, ajoutée au fait que les cancers du cblon et du rectum
suivent le méme développement, fait qu'on ne distingue habituellement pas les cancers du
cblon et du rectum, on les regroupe dans une méme catégorie : le « cancer colorectal ».
[15]. Le cancer du cdlon représente 60 % des cas de cancer colorectal, et ceux du rectum
40 %.

En revanche, nous verrons que les stratégies thérapeutiques sont différentes selon la
localisation.
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Sur le plan physiologique, les aliments sont digérés dans I'estomac et l'intestin gréle,
puis les éléments nutritifs sont absorbés dans l'intestin gréle. Les substances non digérees
et non absorbées arrivent dans le célon sous forme de liquide.

Grace a ses capacités motrices et de réabsorption hydrosodée, le cblon assure une
déshydratation progressive de l'effluent iléal. Ainsi, il absorbe I'eau associée aux résidus
aboutissant a la formation des féces, semi-solides. Les selles passent ensuite dans le
rectum avant d’étre évacuées par l'anus.

Le cOlon abrite la majeure partie du microbiote intestinal, qui lui confére ses autres fonctions:
fermentation et de métabolisme.

Le rectum constitue la partie terminale du cblon, juste au-dessus de I'anus. Il a pour fonction
principale de stocker les selles avant qu'elles ne soient évacuées par I'anus. [12][13][14]

2.2. CANCEROGENESE

Le corps humain est constitué de cellules qui meurent et doivent étre régénérées

pour assurer la vie. Le code génétique présent dans le noyau des cellules doit alors étre
intégralement recopié et transmis aux cellules filles. Durant cette transcription, des erreurs
se produisent quotidiennement et doivent étre réparées.
Exceptionnellement, une erreur survient de maniére irrémédiable et permet linitiation du
processus cancéreux. Le plus souvent lié au vieillissement des cellules et de I'organisme, ce
phénoméne peut étre accéléré par I'environnement et favorisé par des prédispositions
familiales. [20][21]

Dans l'organisme, I'équilibre entre la prolifération des cellules et leur apoptose est essentiel.
Cet équilibre est assuré par la régulation de la croissance cellulaire, qui est une activité
coordonnée et complexe d’'un réseau de protéines inhibitrices, dites onco-suppressives, ou
au contraire activatrices de la prolifération cellulaire, dites oncoprotéines.

Les génes a l'origine de ces protéines régulatrices sont de trois types :

- les oncogénes, qui sont a l'origine des oncoprotéines. lls vont, par leur activation
ou sur-expression, stimuler la division ou rendre la cellule immortelle.

- les anti-oncogénes, par mutation ou inactivation, vont inhiber I'apoptose cellulaire
via les protéines oncosuppressives.

- les génes de maintien de I'intégrité, care takers, dont la mutation ou inactivation va
engendrer une instabilité génétique a l'origine d'une susceptibilité plus importante aux
cancers. [17][18][20]

L'accumulation de mutations génétiques altérant le fonctionnement de ces génes
régulateurs est a I'origine de la survenue et de la progression tumorale.

La cancérogenése est donc I'ensemble des phénomeénes transformant une cellule normale
en cellule cancéreuse. On y observe une perte de contréle de la régulation qui aboutit a leur
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prolifération anarchique et a un pouvoir d'invasion accru, on la divise en trois étapes :
l'initiation, la promotion, et enfin I'étape de progression-invasion. (cf. figure 14)

2.2.1. INITIATION

Lors de I'étape d’initiation la cellule normale va accumuler des altérations génétiques

qui vont aboutir a l'acquisition par cette cellule de caractéristiques anormales. Elle n'est
cependant pas encore considérée comme une cellule cancéreuse car elle n'a pas encore
acquis une autonomie de croissance.
Il y a un déséquilibre en faveur d'une prolifération, on parle alors d'hyperplasie. Les cellules
formées vont ainsi constituer une tumeur bénigne : polype ou adénome. Limitées a un
tissu, ces cellules ne possédent pour l'instant qu'une anomalie: 'indépendance vis-a-vis des
signaux de prolifération (facteurs de croissance) provenant de [I'environnement.
[17][18][20][21]

2.2.2. PROMOTION

C'est cette phase qui aboutit a une transformation cancéreuse. En effet, la phase de
promotion consiste en la sélection puis multiplication d'un des clones de la cellule ayant subi
la mutation initiatrice: se forme alors une nouvelle population monoclonale.

De nouvelles mutations aléatoires surviennent au cours des multiplications, ainsi que des
modifications épigénétiques (de I'expression des génes), générant de nouvelles populations
monoclonales et leur faisant perdre leur caractére différencié. On parle alors de dysplasie.
L'hyperplasie et la dysplasie constituent les stades pré-cancéreux de |I'oncogenése.

Une hiérarchie s'installe entre les populations, et celles possédant les mutations les plus
avantageuses prennent le dessus, ainsi naturellement sélectionnées. Les cellules acquiérent
ainsi de nouvelles fonctionnalités, leur conférant leur caractére cancéreux.

On parlera donc de carcinome in situ, la membrane basale de I'organe atteint n'est pas
encore franchie par la tumeur (cf. figure 13 A). De plus, en observe la sécrétion de
promoteurs tumoraux dans l'environnement tumoral : facteurs de croissances, cytokines,
etc.

Ces phénomeénes, notamment, permettent la progression tumorale.
Les phases d'initiation et de promotion sont asymptomatiques. Les premiers symptémes

cliniques apparaissent au début de la phase de prolifération. La tumeur commence a étre
cliniquement décelable & partir de 10° cellules.[17][18][20]
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TISSU SAIN HYPERPLASIE
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Figure 13 A : Etapes de la cancérogenése, stades pré-cancéreux [18]

2.2.3. PROGRESSION ET INVASION

Cette étape est caractérisée par la prolifération des cellules sélectionnées et
différenciées précédemment. Grace aux accumulations de modifications génétiques, qui leur
conférent un phénotype plus agressif et invasif, elles ont également maintenant la capacité
de se disséminer dans l'organisme. Une fois la membrane basale franchie on parle de
carcinome invasif.

Les cellules cancéreuses pourront ensuite se multiplier dans le reste de I'organisme; on
parle de cancer métastatique. (cf. figure 13 B)
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CARCINOME INVASIF CANCER METASTATIQUE
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Figure 13 B : Etapes de la cancérogenése, stades cancéreux [18]

De cette étape découlent deux phénomeénes :

e la cascade métastatique, qui est la dissémination via les systémes sanguins et
lymphatiques des cellules de cette tumeur primaire vers d’autres organes aboutissant
a la formation de tumeurs secondaires.
On qualifiera donc a ce stade la tumeur de carcinome métastatique. Les
meétastases se développent au niveau de plusieurs organes en méme temps, et
peuvent ainsi perturber plusieurs fonctions vitales a la fois. Les métastases sont
responsables d’environ 90 % des décés causés par le cancer.

e L'angiogenése, qui est stimulée par le facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF), lui méme stimulé par I'hypoxie rencontrée par les nouveaux
tissus tumoraux. Elle correspond a la mise en place d'une néovascularisation
cellulaire permettant la croissance exponentielle du tissus tumoral, et Ia
dissémination métastatique. Le réseau vasculaire tumoral résultant de ce
phénomeéne est désorganisé et anarchique.

La tumeur peut alors croitre de fagcon démesurée car elle n'a plus de limite
d’approvisionnement en oxygéne et en nutriments, et ainsi asphyxier les tissus sains
de l'organe touché, menacant sa fonctionnalité. [17][18][20]

Mo‘dlflc.:atlons Selr:,-ctlon clo!'nale Angiogenése
génétiques puis expansion
Invasion des cellules
—_—y E—— —_ .
g‘ /] cancéreuses
Cellule normale Cellule initialisée RG] Tumeur
precancereuse cancéreuse

Figure 14: Les étapes de la cancérogenése [17]
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Les biologistes ameéricains Hanahan et Weinberg ont illustré les huit propriétés spécifiques
des cellules cancéreuses: (cf. figure 15)

- indépendance vis-a-vis des signaux de prolifération
- insensibilité aux signaux anti-prolifératifs

- capacité d'invasion et de dissémination cellulaire

- capacité d'induire 'angiogenése

- potentiel illimité de réplication

- résistance a 'apoptose

- dérégulation métabolique énergétique

- échappement au systéme immunitaire

Maintien des signaux
prolifératifs

Insensibilite aux
signaux antiprolifératifs

Dérégulation métabolisme

Echappement au
energétique

systeme immunitaire

= Réplication illimitee
Echappement a .
: Immortalité
l'apoptose
Inflammation
P induisant la
"‘" ? |c!ns . progression
instabilite genomique

I Angiogenése I Imfasion et
métastases

Figure 15: Caractéristiques acquises des cellules cancéreuses
d’apres Hanahan et Weinberg - 2011 [19][17]

Parallelement a ces phénoménes de mutation, le microenvironnement tumoral
joue un role majeur sur le développement cancéreux.
Celui-ci correspond a I'ensemble complexe formé par les cellules cancéreuses et les cellules
saines qui leur sont associées, fibroblastes, cellules endothéliales, cellules du systéme
immunitaire tels que les macrophages, etc.
En effet le phénoméne inflammatoire, déclenché physiologiquement pour répondre a une
agression, est détourné par la tumeur pour évoluer vers un stade plus avancé : les cellules
cancéreuses vont sécréter des facteurs inflammatoires pour recruter ces cellules saines.
Ces cellules saines vont ensuite, par le détournement de leurs propriétés au profit des
besoins spécifiques des cellules cancéreuses, contribuer au développement et a la
dissémination de la tumeur.[16][18][22] (cf. figure 16)
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Figure 16: Contributions multi-factorielles des cellules activées et
recrutées du micro-environnement tumoral [22]

La connaissance de I'ensemble de ces mécanismes est indispensable a la mise en
place de la meilleure stratégie thérapeutique et a la compréhension des traitements. Les
thérapies du cancer ciblent en effet les molécules et protéines intervenant durant ces
différentes étapes de cancérogeneése.

2.2.4. TUMORIGENESE

Le cancer colorectal fait suite a une tumeur bénigne, un polype, se développant au
niveau interne de la muqueuse colorectale.

Dans la grande majorité des cas, ces cancers sont sporadiques, et plus rarement, font suite
a des maladies génétiques constitutionnelles comme les polyposes, ou le syndrome de
Lynch. lls peuvent aussi survenir dans le cadre de Maladies Inflammatoires Chroniques de
I'Intestin (MICI) représentées par la Maladie de Crohn et la Rectocolite Hémorragique, ou ils
résultent d'une transformation lente des lésions inflammatoires en Iésions dysplasiques,
pré-cancéreuses, puis cancéreuses.
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Le premier stade de cette tumorigenése colorectale est donc la formation d'un polype, qui
fait suite a la transformation des cellules saines en cellules dysplasiques.
Il existe différents types de polypes :

- des polypes n’évoluant pas, ou rarement, en tumeur maligne: il s’agit des polypes
hyperplasiques, des polypes hamartomateux, des polypes juvéniles, et des polypes
inflammatoires.

- des polypes susceptibles de dégénérer en tumeur cancéreuse: les polypes
adénomateux, ou adénomes. Ces polypes adénomateux représentent 70 % des polypes, et
sont liés a la prolifération de glandes sécrétant le mucus de la paroi colique: les glandes de
Lieberkahn.

Cet adénome se développant au niveau de la muqueuse colorectale a une taille variant de
quelques millimétres a plusieurs centimétres, et peut étre de quatre types:

- adénome tubuleux, avec un pédicule et une téte. C'est le plus petit et le
plus commun des adénomes (75 % des polypes adénomateux).

Figure 17 : Polype adénomateux pédiculé [181]

- adénome villeux, qui représente 5 % des polypes adénomateux. Il présente un
aspect velu et de nombreuses saillies longues et minces. Il est habituellement plat avec une
base large.

- adénome tubulovilleux (20 % des adénomes), qui présente a la fois des
caractéristiques d’adénomes villeux et d’adénomes tubuleux.

- adénome festonné, ou plan, de description récente (milieu des années 80, grace a
I'amélioration de la qualité des images d'endoscopie). Il s'agit d'une lésion trés localisée, ne
se développant pas en relief mais a plat, avec une forme de demi-sphére posée sur la paroi
intestinale. Cette forme est donc plus difficile a repérer en endoscopie, et a retirer.
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Figure 18 : Polype adénomateux festonné [182]

A ce stade, I'examen anatomopathologique permettra de classer les polypes en niveaux de
dysplasie, de bas ou haut grade.

L'adénome se transforme ensuite en tumeur maligne, d'abord localisée: 'adénocarcinome
in situ. Ce processus est long, en moyenne 10 a 15 ans (de quelques mois a plus de 20
ans).

Tous les adénomes ne dégénerent pas : sur 1000 adénomes, on estime que trois
deviendront a terme des cancers.

Le risque de transformation d’'un adénome en cancer varie en fonction de la taille: il
augmente avec la taille de 'adénome, surtout si elle est supérieure a 1 cm, on considére
qu'un adénome sur 10 dégénérera si sa taille excéde 1 cm . Le risque de dégénérescence
dépend également de l'importance de la composante villeuse au sein de I'adénome et du
degré de dysplasie.

Les adénocarcinomes représentent la forme histologique la plus fréquente de cancer
colorectal (> 95 %). La grande majorité sont les adénomes lieberkihniens (liés a la
prolifération des glandes de Lieberkihn), mais il existe d'autres formes rares
d’adénocarcinomes: adénocarcinomes mucineux ou colloides, et les adénocarcinomes a
cellules en bague a chatons.

Les autres types de cancers colorectaux représentent moins de 5 % des cas, et sont:

- les tumeurs carcinoides, se développant a partir de cellules nerveuse digestives,
secrétant des hormones ou neurotransmetteurs

- les lymphomes digestifs, se développant dans les organes lymphoides et
notamment les ganglions lymphatiques digestifs

- les sarcomes digestifs, se développant a partir des os ou tissus mous entourant ou
soutenant les organes

- les mélanomes digestifs, se développant a partir de mélanocytes, présents au
niveau du canal anal du rectum

Au niveau du célon et du rectum, on peut aussi retrouver des métastases, tumeurs
secondaires provenant de cancers situés dans d'autres organes.
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L'adénocarcinome se développe ensuite, les cellules tumorales vont progressivement
infiltrer les différentes couches de la paroi colorectale, et quand elles atteindront les
vaisseaux sanguins et lymphatiques de la sous-muqueuse, le cancer deviendra invasif, le
risque métastatique apparait alors. Pour le cancer colorectal, les métastases sont
principalement situées au niveau du foie et du poumon. [179][180][181][182][183][184][185]
[186].

2.3. PREDISPOSITIONS ET FACTEURS DE RISQUE

L’évolution de l'état des connaissances sur l'oncogenése a permis de mieux
comprendre la formation et le développement des cancers, mais de nombreuses inconnues
existent encore et il est impossible d'identifier avec exactitude la cause d'un cancer.

Il résulte d'une exposition a un ensemble complexe de facteurs, tels que I'hérédité, les
modes de vie, les comportements, le contact avec des substances cancérigénes, etc.

Les facteurs de risque du cancer colorectal représentent ainsi tous les éléments augmentant
le risque de développer la maladie. [23][24]

2.3.1. AGE

C'est le principal facteur de risque du cancer colorectal. En effet, comme pour la
plupart des cancers, le risque de développer la maladie augmente parallélement a I'age.
Avant 40 ans, les cancers colorectaux sont trés rares et 94 % des cancers colorectaux se
manifestent chez les personnes de plus de 50 ans.

L’age moyen au diagnostic est de 70 ans. Le risque s’accroit nettement a partir de 80 ans.
[24][25] (cf. figure 19)
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Figure 19 : Incidence et mortalité du cancer colorectal
en France en 2018 selon la classe d'dge [25]

2.3.2. ANTECEDENTS FAMILIAUX DE CANCER COLORECTAL AU
PREMIER DEGRE

Le risque de cancer colorectal chez un individu est deux a trois fois plus élevé
lorsqu'un membre de sa famille au premier degré (parent, frére et sceur, enfant) a déja eu un
cancer colorectal, ou un adénome supérieur a 1cm.

Le risque de cancer colorectal est également plus important chez un individu avec 2 ou
plusieurs membres de sa famille au deuxiéme ou troisieme degré ayant été touchés par
cette maladie. [29][36]

La raison de cette augmentation du risque n'est pas encore parfaitement connue mais, elle
est pourrait étre liée aux mode de vie et habitudes alimentaires que les membres d'une
méme famille ont en commun, et pourrait également étre attribuée a la présence d’un
facteur héréditaire encore non-identifié. [26]

Ce risque est encore accru dans certains cas: il est multiplié par 3 si le cancer du proche au
premier degré atteint a été diagnostiqué avant 60 ans, et par 4 quel que soit I'age si 2
parents sont atteints.

On considére que 15 % des cancers colorectaux surviennent dans un contexte familial.
[27][29][36][37]
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2.3.3. ANTECEDENTS PERSONNELS

Les individus présentant des antécédents de cancer colorectal ou d’adénomes
colorectaux (lésions pré-cancéreuses), surtout ceux de grande taille (supérieure a 1 cm), et
nombreux (plus de 5) ont un risque plus important de développer un cancer colorectal, qu'il
s'agisse d'un nouveau cancer ou d'une réecidive locale.

On remarque que les femmes ayant des antécédents personnels de cancer ovarien, de
l'utérus ou du sein présentent aussi un sur-risque modéré de développer un cancer
colorectal. Ce sur-risque peut étre attribuable a des facteurs de risque partagés entre ces
cancers et le cancer colorectal, tel que le syndrome de Peutz-Jeghers, le syndrome de
Lynch, etc. [26][23][38][39][27]

2.3.4. MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE
L'INTESTIN

Les Maladies Chroniques Inflammatoires de I'Intestin (MICI) sont représentées par la
Maladie de Crohn et la Rectocolite Hémorragique. Ces maladies se caractérisent
notamment par une alternance de périodes de crise et de rémissions, et par leur caractére
inflammatoire affectant le revétement du tube digestif provoquant ainsi des lésions et
saignements.

L'inflammation chronique va favoriser une dysplasie, qui pourra se transformer en cancer.

La Rectocolite Hémorragique accroit plus le risque de cancer colorectal que la Maladie de
Crohn. En revanche la Maladie de Crohn tend a favoriser le cancer a un age plus jeune que
celui observé dans la population générale.

Le risque de cancer colorectal lié a ces maladies est d'autant plus important que leur
évolution est longue : ce risque augmente 10 ans aprés le diagnostic. (de 1 % chaque année
aprés 10 ans dans la cas de la Rectocolite Hémorragique).

Il dépend aussi de I'étendue de la maladie ; en effet plus la surface du célon et du rectum
affectée est importante, plus le risque augmente : dans le cas de la Rectocolite
Hémorragique, le sur-risque est pratiquement nul en cas de rectite isolée, multiplié par 1,7
en cas d’atteinte rectosigmoidienne, par 2,8 en cas de colite gauche, et par 14,8 en cas de
pancolite. Dans le cas des pancolites, le risque de cancer colorectal est 5 a 9 fois plus élevé
qu'en I'absence de MICI.

Dans le cas de la Maladie de Crohn, le cancer tendra a se développer dans les régions ou la
maladie aura provoquée une rigidité et une perte des fonctions intestinales. [40]
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2.3.5. MUTATIONS GENETIQUES ET MALADIES HEREDITAIRES

Il existe des formes familiales de cancers colorectaux liées a des mutations
génétiques constitutionnelles, c'est-a-dire pouvant se transmettre entre les générations: le
syndrome de Lynch, et la Polypose Adénomateuse Familiale (PAF).

Ces altérations génétiques exposent a un risque trés élevé de développer un cancer.

Le cancer colorectal dans sa forme héréditaire est une maladie rare (touche moins d'une
personne sur 2000). Elle représente moins de 5 % des cas des cancers colorectaux, et
survient principalement avant 40 ans, plus particulierement au niveau du colon droit.

e le syndrome de Lynch, ou cancer héréditaire du cblon non polyposique (Hereditary
Non Polyposis Colon Cancer, HNPCC), est lié¢ a des mutations des génes MMR: génes
protecteurs vis-a-vis des cancers. Cette pathologie est donc responsable de la formation de
différents cancers, notamment ceux de I'endométre, de l'ovaire, et du cancer colorectal. Il
représente 3 a 5 % des cas de cancers colorectaux. Le risque de développer un cancer
colorectal au cours de la vie est alors de 38 % chez 'homme, et de 31 % chez la femme.
[41]

e la Polypose Adénomateuse Familiale (Familial Adenomatous Polyposis, FAP), ou
polypose colique familiale, est une pathologie autosomique dominante liée a la mutation des
génes appelés APC ou MUTYH. Elle est responsable de I'apparition de centaines de
polypes au niveau de la paroi interne du célon et du rectum, dés I'adolescence. Le risque de
cancer est prés de 100 % chez ces individus, on pratigue donc une colectomie totale
préventive vers 15-20 ans. Ces polypes ne sont individuellement pas particulierement a
risque de devenir cancéreux, mais c'est leur nombre élevé qui représente un danger. Cette
pathologie représente environ 1 % des cas de cancers colorectaux.

2.3.6. TABAC

Le tabagisme est classé comme cancérogéne certain (groupe 1) par le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) pour de nhombreuses localisations, dont le
cancer colorectal, et est considéré comme le premier facteur de risque de cancer évitable.
Le tabagisme est clairement associé a un risque dose-dépendant significatif de cancer
colorectal.

Ce risque lié au tabac semble plus important pour les hommes et pour les cancers du
rectum [47] : En France en 2015, on a estimé que 2608 cas de cancers colorectaux étaient
attribuables au tabac, ce qui représente 6,6 % des cas de cancers de cette localisation (8,4
% chez I'homme, et 4,3 % chez la femme) [45].

Ce risque augmente parallélement au nombre de cigarettes fumées par jour, et surtout a la
durée de tabagisme [48]: Les études ont démontré qu'un usage abusif et a long terme de la
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cigarette (20 paquets-année, soit un paquet par jour pendant 20 ans ou deux paquets par
jour pendant 10 ans) augmente de 2 a 3 fois le risque d'apparition d'adénomes de grande
taille (>1cm) au niveau du cancer et du rectum, sources de cancers. [45]

Une étude américaine réalisée en 2009 [49] a démontré que l'incidence du cancer colorectal
était environ 30 % plus importante chez les fumeurs actifs que chez les individus n’ayant
jamais fumé, et que le risque relatif de cancer colorectal augmentait surtout chez les
individus fumant depuis plus de 50 ans.

Selon cette étude, la diminution du risque de cancer colorectal chez les anciens fumeurs est
d'autant plus importante que l'arrét du tabac est ancien, et intervient a un &ge jeune: en effet
aucun sur-risque n'a été mis en évidence pour les anciens fumeurs ayant arrété le tabac
avant 40 ans, ou n'ayant pas fumé depuis plus de 31 ans. [49]

2.3.7. ALCOOL

L'alcool est, comme le tabac, classé cancérogéne certain par le CIRC; c'est le
second facteur de risque évitable aprés le tabac.

En France métropolitaine, en 2015, on considére que 8,5 % des cancers chez les hommes
et 7,5 % chez les femmes sont attribuables a I'alcool. Avec 6 654 nouveaux cas attribuables
a l'alcool en 2015, le cancer colorectal représente la deuxiéme localisation la plus fréquente

des cancers attribuables a I'alcool, aprés le cancer du sein (cf. figure 20 en annexe 5). [45]

Ce risque augmente avec la dose totale d'alcool consommée, mais pour le cancer colorectal
la relation dose-réponse n'est pas linéaire :
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Ethanol intake (g/d) &0 1.680 .:1_51 1.69)

Figure 21 : Risque Relatif (RR) de cancer colorectal en fonction de la consommation d'alcool,
relation dose-réponse non linéaire [43]
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Dans le cas du cancer colorectal, on considére que le risque est significatif a partir de 30 g
d'alcool par jour, soit plus de 3 verres par jour.

Ainsi, a partir de 45 g d’alcool par jour, soit plus de 4 verres, un individu présente au moins
1,5 fois plus de risque de cancer colorectal que les non-buveurs.

Le principal mécanisme de cancérogenése induit par l'alcool est la production d'un
métabolite génotoxique de I'éthanol par I'organisme: I'acétaldéhyde. [42][43][44]

2.3.8. ALIMENTATION

Une faible consommation de fruits, de légumes, de fibres alimentaires et de produits
laitiers, ainsi qu’'une consommation élevée de viandes rouges et de viandes transformées
sont associées a une augmentation du risque de nombreux cancers, dont ceux du célon et
du rectum. (cf. figure 22 en annexe 6)

En 2015 en France métropolitaine, chez les individus de 30 ans et plus, 18 800 nouveaux
cas de cancers étaient attribuables a une alimentation sous-optimale, soit 5,4 % des cancers
diagnostiqués. [45]

Pour le cancer colorectal, les facteurs de risques alimentaires les plus significatifs sont les
suivants :

2.3.8.1. Sur-consommation de viandes rouges et viandes
transformées

Les viandes transformées, dont la charcuterie, font partie du groupe 1 de la liste de
cancérogénes établie par le CRIC, c'est-a-dire sont cancérogénes certains.

Une consommation de 50 g de charcuterie par jour augmente de 16 % le risque de cancer
colorectal.

En 2015, en France métropolitaine, on estimait a 3 880 le nhombre de nouveaux cancers
colorectaux attribués a la sur-consommation de viandes transformées, soit 9,8 % de ces
cancers diagnostiqués (11,4 % chez I'homme et 7,8 % chez la femme).

La viande rouge (viande de porc, de beeuf, de veau, d'agneau..) est classée dans le groupe
2A : cancérogéne probable. En 2015, en France métropolitaine, elle était responsable de 4,3
% des nouveaux cas de cancer colorectaux diagnostiqués (5,4 % chez I'homme et 3 % chez
la femme).

Ces risques sont significatifs dés 100 g de viande rouge consommée par jour, et 50 g de

viande transformée. lls augmentent avec la dose et la fréquence de consommation.
[45][51][43] :
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Aliments Localisation RR (95 % IC)*
Viandes rouges Colon-rectum 1,12 (1,00-1,25)

Charcuteries Colon-rectum 1,16 (1,08- 1,26)

*Le RR est exprimé pour une augmentation de 100 g de viandes par jour et de 50 g de charcuteries
par jour (ex: pour chaque portion journaliére supplémentaire de 100 g de viandes, le risque de
cancer colorectal est augmenté de 12 %, soit pour une portion de 200 g une augmentation de risque
de 24 %); IC: intervalle de confiance

Figure 23: Risque Relatif (RR) de cancer et consommation de viandes rouges
et charcuterie [43][44]

Plusieurs mécanismes expliquent cette augmentation du risque : production de
composés N-nitrosés cancérogénes, production de radicaux libres et de cytokines
pro-inflammatoires, apports de sels nitrés. Cette augmentation de risque peut aussi étre liée
au mode de cuisson de la viande; en effet, la cuisson a hautes températures (supérieures a
200°C), ou exposant directement les aliments aux flammes (barbecue, grillade..), est
responsable de la production d'Amines Hétérocycliques (AHC), et d'Hydrocarbures
Aromatiques Polycycliques (HAP), cancérogénes. [44][52]

2.3.8.2. Sous-consommation de fibres alimentaires (fruits,
légumes, légumes secs, produits céréaliers complets)

Avec 2 408 nouveaux cas de cancers colorectaux en France métropolitaine en 2015, la
sous-consommation de fibres alimentaires représentait 6,1 % des nouveaux cas
diagnostiqués (5 % chez I'hnomme et 7,4 % chez la femme).

En effet, selon un rapport de 2017 du World Cancer Research Fund et de I'American
Institute for Cancer Research, la consommation de fibres alimentaires a hauteur de 10 g par
jour, et de céréales complétes a hauteur de 90 g par jour, auraient une action protectrice
significative sur le cancer colorectal :

Aliments Localisation RR (95 % IC)*
Céréales complétes Colon-rectum 0,83 (0,78-0,89)
Fibres Colon-rectum 0,93 (0,87- 1,00)

*Le RR est exprimé pour une augmentation de 90 g de céréales complétes par jour et de 10 g de fibres par jour (ex: pour chaque
portion journaliére supplémentaire de 10 g de fibres, le risque de cancer colorectal est diminué de 7 %); IC: intervalle de
confiance

Figure 24: Risque Relatif (RR) de cancer et consommation d'aliments riches en fibres [43][44]

Plusieurs hypothéses pourraient expliquer cet effet protecteur : la fermentation
favorisée par les fibres au niveau intestinal conduit a la production de butyrate, qui pourrait
avoir un effet anti-prolifératif ; la réduction du temps de transit intestinal et de
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l'insulino-résistance, favorisées par les fibres, pourraient également expliquer ce
phénomeéne.[43][44]

2.3.8.3.  Sous-consommation de produits laitiers

En 2015 en France métropolitaine, on estimait a 2,2 % la proportion de nouveaux cancers
colorectaux attribués a la consommation de moins de deux produits laitiers par jour, qui
correspond a l'apport recommandé (1 portion étant égale a 150 mL de lait, 30 g de fromage
ou 125 g de yaourt)

En effet, la consommation de calcium, contenu dans ces produits laitiers, est associée a une
diminution du risque de cancer colorectal.

Aliments Localisation RR
(95 % IC)*
Produits laitiers Colon-rectum 0,87 (0,83-0,90)
*Le RR est exprimé pour une augmentation de 400 g de produits laitiers par jour; 1C: intervalle de
confiance

Figure 25: Risque Relatif (RR) de cancer et consommation de produits laitiers [43][44]

Les hypothéses avancées pour expliquer cet effet sont les suivantes : le calcium
pourrait avoir la capacité de lier des acides biliaires et acides gras libres, diminuant leurs
effets toxiques sur le cOlon et le rectum. Il pourrait également diminuer la prolifération
cellulaire et promouvoir la différenciation cellulaire via la régulation négative de la production
de I'hormone parathyroide, et inhiber certaines mutations oncogénes. [43][44]

2.3.9. SURPOIDS ET OBESITE

L'augmentation du risque de cancer lié au surpoids et a I'obésité est bien établie pour
au moins 14 localisations. En France métropolitaine, pour 'année 2015, on estime que 5,4
% des cancers diagnostiqués chez I'adulte étaient attribuables a la surcharge pondérale (4,2
% chez les hommes et 6,8 % chez les femmes).

Le surpoids et I'obésité peuvent étre estimés par I'indice de Masse Corporel (IMC) : le
surpoids correspond a un IMC situé entre 25 et 30 (kg/m2), et I'obésité au-dela de 30.
L’adiposité abdominale (mesurée par le tour de taille) est également un bon moyen
d’apprécier cet état de surcharge pondérale. [53]

Avec 4 436 nouveaux cas, le cancer colorectal est un des cancers les plus fréquents parmi
ceux attribuables a ce facteur de risque. (cf. figure 26 en annexe 7)
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L'augmentation du risque de cancer colorectal augmente avec I'lMC de fagon non linéaire, et
elle est particuliérement significative a partir d'un IMC de 27 kg/m?:

Best fitting cubic spline

95% confidence interval

1.5

Estimated RR

15 185 25 30 3s 40
BMI (kg/m=)

BMI (kg/m32) RR (95% CI)

18.75 0,98 (0.98-0.99)

20.29 1.00

23.75 1.05 (1.03-1.08)

25.25 1.08 (1.06-1.10)

27.50 1.15 (1.13-1.18)

31.20 1.34 (1.26-1.38)

Figure 27 : risque de cancer colorectal en fonction de I'lMC (BMI) [43]

On estime également que le risque de cancer colorectal augmente d'environ 2 % par
tranche de 10 cm de tour de taille:

Analysis Sex Increment RR (95% CI})
M Per 10 1.02
r cm -
Colorectal {1.00-1.04)
cancer
W Per 10 cm s
1.02-1.04)

Figure 28: augmentation du risque de cancer colorectal selon
I'augmentation du tour de taille (RR= risque relatif) [43]
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L’activité physique, puisqu'elle a pour effet de diminuer la surcharge pondérale, est
donc un facteur protecteur du cancer colorectal.

Plusieurs mécanismes ont été mis en évidence pour expliquer ce lien entre surcharge
pondérale et cancer : I'excés de tissus adipeux favorise I'’hyper-insulinémie chronique via
l'augmentation de la résistance a l'insuline, ce qui induit la production d'IGF-1, favorisant la
prolifération cellulaire ; I'obésité, via l'augmentation de taux sanguins en facteurs
pro-inflammatoires, induit également un état inflammatoire chronique, favorable a la
prolifération cellulaire.

2.3.10. AUTRES

D'autres facteurs ont été identifiés et représentent un risque vis-a-vis du cancer
colorectal :

- Une grande taille a I'age adulte: en effet des études démontrent que le risque de
cancer colorectal augmente avec la taille. Les mécanismes en jeu pourraient étre liés a
I'exposition plus importante aux facteurs de croissance durant I'enfance et I'adolescence. De
plus, les individus de grande taille possédent plus de cellules et de plus long intestins, et
pourraient ainsi étre plus exposés au risque de cancer colorectal. [43]

- D'autres troubles génétiques rares : tels que la polypose associée au géne MYH
(géne de réparation de I'ADN) ; le syndrome de Peutz-Jeghers, héréditaire et impliquant la
mutation du géne STK11 ; le syndrome de Cowden et le syndrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, présentant un mutation du géne PTEN, gene suppresseur de
tumeur.

- L'exposition aux rayonnements ionisants : notamment les individus ayant été traités
par radiothérapie pour un cancer antérieur.

2.3.11. NIVEAUX DE RISQUE

En prenant en compte ces facteurs de risques, on différencie trois groupes au niveau
de la population en fonction du niveau de risque de développer un cancer colorectal : niveau
de risque moyen, élevé ou tres élevé.

A chaque niveau de risque correspondent des recommandations de dépistage et de suivi
adaptées.

2.3.11.1. Patients a risque moyen

Ce groupe représente 80 % des cas de cancer. En fait partie toute personne agée de plus
de 50 ans, sans histoire familiale ni antécédent personnel de cancer colorectal ou
d’adénome, et ne présentant pas de symptébmes évocateurs, mais dépendant des facteurs
de risques environnementaux (consommation d'alcool, de tabac, surcharge pondérale..). On
estime que pour ce groupe le risque de cancer colorectal dans la vie entiére est de 3 a 4 %.
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2.3.11.2.  Patients a risque élevé

Ce groupe représente 15 a 20 % des cancers colorectaux. Les individus faisant partie de ce
groupe présentent donc un risque de cancer colorectal plus élevé que la moyenne en raison
d’antécédents personnels ou familiaux :

- individu avec un antécédent personnel de cancer colorectal ou d'un ou plusieurs
adénomes.

- individu dont un parent au premier degré a développé un cancer colorectal ou un
adénome de plus de 1 cm de diamétre avant 65 ans.

- individu dont deux parents au premier degré ont développé un cancer colorectal,
quelque soit leur &ge au diagnostic.

- individu présentant 2 ou plusieurs antécédents de cancers colorectaux dans leur
famille au deuxiéme ou troisiéme degré.

- individu touché par une MICI étendue au moment du diagnostic et évoluant depuis
plus de 20 ans.

On considére que les individus présents dans ce groupe présentent un risque de cancer
colorectal pour la vie entiére de 4 a 10 %.

2.3.11.3.  Patients a risque trés élevé

Ce groupe représente 1 a 3 % des cancers colorectaux. Y sont regroupés les individus
porteurs de maladies génétiques constitutionnelles, considérés comme trés a risque de
cancer colorectal (risque évalué de 40 a 100 %)

- individus atteints de polypose adénomateuse familiale (PAF)

- individus atteints du syndrome de Lynch.

La classification des individus en niveaux de risque permet la mise en place d'un dépistage
efficace, ciblant les sujets les plus a risques. [29][32[37][54][55]

2.3.12.  SCORE

Ces derniéres années, de nombreux modéles faisant émerger des scores de risque
ont été publiés, et des études permettant d’étudier leur validité ont été menées.
Ces scores pourraient permettent d’évaluer le risque de cancer colorectal d'un individu en
prenant en compte I'accumulation des différents facteurs de risque environnementaux, mais
ils ne font pas encore I'objet de consensus.[32]

La SFED, Société Francgaise d'Endoscopie Digestive, a retenu le score de Kaminski en
raison de sa simplicité: il a été élaboré sur deux études de cohortes polonaises soumises a
coloscopie. Dans ce modeéle, les critéres retenus pour définir le risque individuel de
néoplasie colorectale sont I'age, I'antécédent familial, le sexe, la consommation de tabac et
'IMC. Le score correspond a la somme des points affectée aux six variables.
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Selon ce modéle, le risque des sujets est inférieur & 5 % pour un score de 0 a 2, compris
entre 5-10 % pour un score de 3 a 4 et compris entre 10-20 % pour un score supérieur a 5.

[54][55] (cf. figure 29)

SCORE 0 1 2 3 SCORE
40-49 ans 50-54 ans 55-59 ans > 60 ans
CCR 1*dégré|CCR 1~ dégré 2 CCR

aucun et =60 ans | et <60 ans | au 1-dégré

Femme - Homme -
< 11 paquets|= 11 paquets

années années ) )
< 30 = 30 - a

TOTAL =

SCORE TOTAL Risque d’Adénome Avancé

et/fou CCR
Score0a?2 = 5%
Score3 -4 5a10%
Score = 5 10 a 20%|

Figure 29: Score de Kaminski évaluant le risque de cancer colorectal [29]

2.4. DEPISTAGE

Le cancer colorectal apparait avec la dégénérescence d'une tumeur bénigne, polype
adénomateux, en tumeur maligne, adénocarcinome. Ce processus de tumorigenése
colorectale est long, en moyenne 10 a 15 ans, et est silencieux puisqu'il ne provoque pas
nécessairement de symptémes.

Le dépistage se définit comme la mise en évidence d'une lésion tumorale asymptomatique
infra-clinique a un stade précoce et donc potentiellement curable : il permet donc de détecter
et de traiter les polypes avant qu'ils n'évoluent en cancer, ou d’identifier le cancer a un stade
précoce de son développement.

En effet, plus le cancer colorectal est détecté tét, plus la prise en charge est légére et
efficace (cf. figure 30). Ainsi on dit que, détecté assez t6t, quand la tumeur est encore
bénigne et localisée, les patients sont guéris dans 9 cas sur 10: en effet, pour le cancer
colorectal, la survie relative a 5 ans est de 91 % pour les stades localisés, de 70 % pour les
stades avec envahissement locorégional. En revanche, la survie a 5 ans est seulement
d'environ de 11 % dans les situations métastatiques qui représentent environ 25 % des
patients au moment du diagnostic.
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Le dépistage (OMS) : « Effectuer un i entre les personnes apparemment
en bonne santé mais probablement atteintes d'une maladie donneée et celles
qui en sont probablement exempfes. »

Léslon
précancéreuse 1 cellule Décis par
ou anomallae! cancérause 1= gymptémes cancer colorectal
l 1 1 1 |..'\!'\D|IJ'.IE|I'|
T T, R R e WL GRS k. (e L Ry E PR R T T “'.
BENEFICES
|I mﬂﬂ POSSIBLE! = Trailemenis moins buwds

&1 plus edficaces
Deciis dvils
Anrdes da vie gagnias
Sagqualas moindres
= Cancers dvilds

Figure 30: Optimisation des chances du patient par le Programme
de dépistage organisé du cancer colorectal [65]

En France, la stratégie de dépistage dépend de la classification en niveaux de
risques des individus: les patients a risque moyen relévent d'un dépistage organisé
systématique, alors que les patients a risque élevé ou trés élevé relévent d'un dépistage
individuel. [57] (cf. figure 39)

2.4.1. PATIENTS A RISQUE MOYEN DE CANCER COLORECTAL

Ces patients dépendent d'un dépistage organisé.
En effet, compte tenu de la fréquence et de la gravité de la maladie, le cancer colorectal
représente un enjeu de santé publique. De plus, ce cancer présente une phase de latence,
préclinique, qui permet le positionnement du dépistage. Un programme national de
dépistage du cancer colorectal a donc été mis en place pour les patients a risque moyen de
développer ce cancer.

Ce programme de dépistage organisé fait tout d'abord intervenir un test de recherche de
saignement occulte, non visible a l'ceil nu, dans les selles, tous les deux ans pour les
individus &gés de 50 a 74 ans sans facteur de risques particuliers et ne présentant pas de
symptdémes coliques ou d'antécédents personnels ou familiaux. Cela représente environ 17
millions de personnes en France.

De 2008 a 2016, ce test correspondait au test au gaiac HEMOCCULT®, dont la sensibilité
pour le cancer était de 50 % a la premiére campagne, sa répétition tous les deux ans
permettait d’'améliorer la sensibilité du dépistage.

HEMOCCULT®, dont le taux de participation nationale ne dépassait pas 30 %, a depuis été

remplace par le test actuellement en place: le test immunologique de recherche de sang
dans les selles (Fecal Immunological Test, FIT), OC Sensor® :
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Ce test, qui consiste en un prélévement d'un échantillon de selles, fait partie d'un kit remis
par le médecin, réalisé au domicile du patient, puis envoyé au Laboratoire de biologie
médicale (24 heures au plus tard aprés sa réalisation).

Le kit est composé d'un mode d'emploi, d'une fiche d'identification du patient et du médecin
traitant, d'un dispositif de recueil des selles, d'un tube de prélévement, d'un sachet de

protection et d'une enveloppe de retour. (cf. figure 31 et 32 en annexes 8 et 9)

Les patients entre 50 et 74 ans concernés sont invités a réaliser ce test, tous les 2
ans, par un courrier envoyé par le Centre Régional de Coordination des Dépistages des
Cancers (CRCDC) dont ils dépendent. Le médecin traitant peut également délivrer ce kit
quand il le juge indiqué, aprés évaluation du niveau de risque de cancer colorectal du
patient.

Les résultats du test seront adressés en 24 a 48 heures au patient, au médecin traitant, et a
la structure de gestion via courrier, serveur ou messagerie sécurisée.
Le test et la lecture sont pris en charge par I'Assurance Maladie. [65]

Ce test immunologique repose sur la détection de I'hémoglobine humaine grace a
I'utilisation d’anticorps monoclonaux ou polyclonaux, spécifiques de la partie globine de
’hémoglobine humaine. Ainsi, cette méthode est sélective d’'un saignement d’origine
colorectale et humaine, et permet donc de s’affranchir de contraintes alimentaires, puisque
le test ne sera pas rendu positif par la présence d’hémoglobine animale issue de
I'alimentation.

Le dispositif est composé d'un tube en plastique dont le bouchon est relié a la tige de
prélevement, il est rempli d'un tampon composé d'agents stabilisants permettant la
conservation de I'échantillon du recueil a I'analyse:

= LA TIGE DE
PRELEVEMENT :
LE SEPTUM : « son axtrémité ast siride
permed da contrler b | &t parmet [a collecta
et calibrer la guantite da l'échantillon de selles.

de salles introduita
dans le volume de tampon. 1

* La partle striée de la tige
doit &tre recouverts de salles.
LE TAMPON :+— —
consarva lMachantifan
jusqu'a la lectura
Des agents stabilisants
limitent la protéolyse
de la ghobine.

Figure 33: Test immunologique de dépistage du cancer colorectal,
pour les patients a risque moyen [65]
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La lecture du test est automatisée et quantitative (ou semi-quantitative), ce qui
garantit une meilleure fiabilité et reproductibilité qu'avec I'ancien test HEMOCCULT®, ou la
lecture était visuelle colorimétrique et simplement qualitative (test positif ou négatif).

Ce nouveau test permet donc de choisir le seuil de positivité, d’'analyser un grand nombre de
prélevements, de minimiser I'erreur humaine et de renforcer 'assurance qualité.

Il est également plus simple a réaliser, puisqu'il ne nécessite qu'un seul (ou deux)
prélevement(s) contre six avec le test HEMOCCULT® et permet ainsi une amélioration de la
participation au dépistage organise.

Ce test actuel immunologique permet de détecter 2 a 2,5 fois plus de cancers et de Iésions
pré-cancéreuses, et permet ainsi d'aboutir a 2 a 4 fois plus de coloscopies que le test
HEMOCCULT®.

Il est plus sensible, puisqu'il permet de savoir s’il y a, ou non, une présence de sang dans
les selles avec une sensibilité de 65 a 75 %, contre 35 a 40 % avec les test au gaiac:

Mon spécifigue de I'Hb humaine
i 4 s Spécifique da |a globine de I'Hb humalne
Bass sur l'activitd peroxydasigue de I'héma o g
Lecturns ematisa
Lecture visualle i 2 AL AR, :
résultats quantitatifs avec un ssuil de positivité réglable

Sansioditd cancar ;= 35 & 40 % Sensibilité cancer - = 65 2 75 %

Sansinits Ad: = 10 % Senagibilité AA; = 25 %
Spacificits - = 08 % pecificitd @ = 06 & 98 9%

Taux de positivité cide: 4 %

Taux da tifg : 2.2 % (InVS 201 3-2014 3
aux de poeitifs : 2,2 % (InVS 2013-2014) (<> plus o8 coloscopiss)

Figure 34: Comparaison entre test au gaiac et testimmunologique [65]

Cela signifie que dans 30 a 35 % des cas de cancers colorectaux ce test
immunologique restera négatif.

Un résultat négatif (95,5 % des cas) ne permet pas d'exclure une tumeur colorectale, qu'elle
soit bénigne ou maligne: les polypes ou lésions cancéreuses ne sont pas toujours
accompagnés de saignements, et s’il y a des saignements, ils ne sont pas forcément
continus. L’échantillon recueilli pour effectuer le test peut donc ne pas contenir de sang.
Dans le cas d'un résultat négatif, le test est donc a refaire deux ans plus tard.

De la méme maniére, la présence de sang dans les selles, qui positive le test, ne signifie
pas nécessairement la présence d'un cancer colorectal.

C'est pour cette raison que ce test n'a aucune valeur diagnostique, et ne doit pas étre utilisé
en dehors de 'usage qui est le sien: le dépistage d'une population a risque moyen de cancer
colorectal.

Ainsi, un test immunologique de recherche de sang dans les selles positif (4,5 % des cas)
doit impérativement étre suivi d'une consultation avec un gastro-entérologue et d'une
coloscopie totale pour rechercher un éventuel adénome ou cancer, qui permettra le
diagnostic et si besoin I'exérése de la tumeur. Une fois sur trois, la coloscopie permettra de
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détecter et retirer des polypes, et environ une fois sur dix de diagnostiquer un cancer
colorectal. [58]

La réalisation d'une coloscopie rend le patient inéligible au programme de dépistage
organisé, pour une durée dépendant du résultat de cet examen. Le médecin traitant ou le
gastro-entérologue décident des modalités de surveillance individuelles.

Habituellement, si la coloscopie compléte ne révele pas de Iésions, la patient est invité a
renouveler le test de dépistage cing ans plus tard. Ce délai est de deux ans dans le cas de
la réalisation d'un coloscanner seul ou d'une coloscopie incompléte suivi d'un coloscanner.
[29][65]

INVITATION PAR STRUCTURE DE GESTION
v
T — Population cible de 50 & 74 ana !
decin |
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Figure 35: Programme national de dépistage organisé [65]
(SG: Structure de Gestion)

2.4.2. PATIENTS A RISQUE ELEVE

Ces patients sont exclus du programme de dépistage organisé, et relévent d'un
dépistage individuel.
Ce dépistage individuel repose sur une consultation gastro-entérologique, et une coloscopie
d’emblée, ou chromoendoscopie, a partir de 45 ans, ou 10 ans avant I'd&ge du diagnostic du
cas index chez un apparenté au premier degré de moins de 65 ans. Un suivi spécialisé sera
ensuite mis en place pour ces patients a risque élevé de cancer colorectal, en fonction des
résultats de ces examens individuels.

Habituellement, pour ces patients a risque élevé, la coloscopie de dépistage est a
renouveler au moins tous les cinqg ans.

Dans le cas des patients atteints de Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin

(RCH et MC), le dépistage du cancer colorectal fait 'objet d’'un protocole de surveillance
endoscopique et biopsique spécifique.
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En effet, pour tout patient atteint d'une rectocolite hémorragique ou d'une maladie de Crohn
évoluant depuis plus de 6 a 8 ans, une chromoendoscopie avec biopsie ciblée (au niveau
des lésions) doit étre réalisée, étant donné I'augmentation du risque de cancer colorectal
aprés 8 a 10 ans d’évolution.

A défaut, la réalisation d'une coloscopie de stratification peut aussi étre indiquée, avec des
biopsies multiples, étagées et aléatoires, séparées sur les différents segments coliques, et
un systéme endoscopique en haute définition. En effet, cela permet de pallier au manque de
visibilité rencontré lors de cet examen dans le cas des MICI, on augmente ainsi la sensibilité
de détection de la dysplasie.

Ce dépistage spécifique aux patients atteints de MICI doit étre fréquent.

- Il alieu de tous les ans a tous les deux ans si le niveau de risque est élevé : RCH de
forme étendue, MC sur plus de 50% du cdlon, cholangite sclérosante primitive,
sténose colique, persistance de l'activité inflammatoire, antécédents familiaux de
cancer colorectal ;

- il a lieu habituellement tous les trois a quatre ans si niveau de risque intermédiaire :
RCH s’étendant en dessous de Il'angle gauche, MC colique étendue sur 30 a 50 %
du colon. [63][64]

La coloscopie est 'examen de référence pour visualiser l'intérieur de l'intestin et si
besoin pratiquer I'exérése de la tumeur. Elle consiste a explorer 'ensemble de l'intestin, de
l'orifice appendiculaire au canal anal, a l'aide d’'un endoscope introduit par I'anus.
L'endoscope est un outil d'optique médical mesurant entre 1,5 et 2 métres, muni de fibres
optiques et de pinces, qui permet donc la visualisation du cdlon et si besoin la réalisation de
biopsies. (cf. figure 36)

Colonoscope

Anus

Figure 36 : Coloscopie [70]
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Elle est réalisée par un gastroentérologue assisté d'un médecin anesthésiste, la
plupart du temps en ambulatoire. Elle s’effectue sous anesthésie générale et dure 15 a 20
minutes dans le cadre du dépistage du cancer colorectal (davantage dans le cadre du
traitement, s’il y a des polypes a réséquer).

Il est indispensable d'effectuer une préparation colique avant la coloscopie, elle permet en
effet de totalement nettoyer la paroi intestinale, permettant ainsi la visualisation de polypes
et tumeurs malignes potentielles. Cette préparation est réalisée la veille et/ou le matin de
I'examen, et consiste a ingérer une ou plusieurs préparations suivies d'une quantité d'eau
importante, d'environ 3 litres.

La chromoendoscopie est un examen de coloration complémentaire a la coloscopie. |l
consiste a marquer certaines zones du tube digestif par des colorants, a I'aide d’'un spray
cathéter passé au travers du canal opérateur de I'endoscope, pour faciliter la visualisation
d’éventuelles tumeurs. (cf. figure 18)

La Société Frangaise d'Endoscopie Digestive (SFED) recommande également la coloscopie
comme méthode de dépistage chez les personnes n'ayant pas d'antécédents dans leur
famille, mais présentant des facteurs de risque environnementaux leur procurant un score
de Kaminski supérieur a 5. En effet dans ce cas, la SFED estime que le risque est
comparable aux patients des antécédents familiaux, et considérés comme a risque élevé.
[29]

Le rapport bénéfice-risque de la coloscopie est largement favorable : le risque de
complications est faible alors que le bénéfice dans le cadre du dépistage du cancer
colorectal est trés important, puisqu'elle permet de dépister des Iésions pré-cancéreuses ou
cancéreuses avant l'apparition de symptomes, et permet ainsi une prise en charge précoce
et efficace dans neuf cas sur dix.

Les rares complications sont liées a I'anesthésie, ou au geste endoscopique avec une
possible perforation (1 cas sur 1000), ou hémorragie, principalement lorsqu'un geste de
traitement d'un polype est effectué.

Le risque de complications, outre les risques liés a I'anesthésie, est de l'ordre de 1 a 4,5
pour 1 000 coloscopies réalisées, avec un risque plus important a partir de 70 ans. Le risque
de décés est estimé entre 1 pour 18 000 et 1 pour 10 000 coloscopies, et est accru aprés 75
ans. [58][62]

En cas de contre-indications a la coloscopie, qui sont surtout des contre-indications a
'anesthésie générale, de présence de comorbidités compromettant la sécurité de cette
coloscopie, ou de refus du patient, la coloscopie virtuelle par scanner, ou coloscanner, est
indiquée.

Cet examen nécessite également un préparation, réalisée la veille de I'examen, reposant sur
la prise de laxatifs et un régime liquide.ll permet la visualisation en trois dimensions du
célon. (cf. figure 37)

Aucune autre exploration ne permet de visualiser complétement le colon. [29]
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Figure 37 : Visualisation du célon par coloscanner
(source : Radiologistes d'Aquitaine SATDMR)

2.4.3. PATIENTS A RISQUE TRES ELEVE

Ces patients sont également exclus du programme de dépistage organisé pour
dépendre d'une prise en charge spécialisée qui consiste en une consultation
gastro-enterologique avec chromoendoscopie, mais aussi d'une consultation
d’oncogénétique.

Il s'agit des individus porteurs ou potentiellement porteurs d’altérations génétiques
constitutionnelles, plus particuliérement du syndrome de Lynch et de la polypose
adénomateuse familiale (liée a la mutation du géne APC ou du géne MYH).

Les signes évocateurs de ces prédispositions génétiques, pouvant faire suspecter un risque
trés élevé de cancer colorectal, et a adresser a un gastro-entérologue et a un
oncogeénéticien, sont:

- la survenue du cancer avant 50 ans (voire avant 60 ans) .

- deux antécédents personnels de cancer colorectal .

- des antécédents familiaux de cancer colorectal avant 50 ans.

- des antécédents familiaux de cancer colorectal chez des apparentés au premier
degré.

- la présence de plusieurs cas de cancers colorectaux dans la méme branche
familiale, quelque soit I'age des patients au moment du diagnostic

- la présence de cancers multiples du colon, apparus en méme temps ou de fagon
différée, et qui ne sont ni des rechutes ni des métastases.
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Cette consultation d'oncogénétique s'adresse donc aux individus dont les antécédents
médicaux, personnels et/ou familiaux, sont évocateurs d'une forme héréditaire de cancer
colorectal.

Elle a pour objectif de mettre en évidence une éventuelle mutation génétique héréditaire a
risque trés élevé de cancer colorectal chez un individu, et de permettre un suivi et une prise
en charge adaptée au profil du patient.

Dans le cas d'un patient prédisposé héréditairement et ayant développé ce cancer, on parle
de cas index. Pour les individus non malades de sa famille a forte probabilité d’étre porteuse
de l'altération génétique, on parle de cas apparentés.

Le dépistage et diagnostic de ces prédispositions génétiques sont mis en ceuvre dans le
cadre du dispositif national d’oncogénétique : il comprend 148 sites de consultation dans
104 villes en France, et de 26 laboratoires réalisant les tests génétiques prescrits lors des
consultations d'oncogénétique.

La premiére consultation d'oncogénétique s'adresse dans la mesure du possible au cas
index d'une famille. Elle consiste a recueillir les informations médicales du patient, a
reconstituer son histoire personnelle et familiale, & construire I'arbre généalogique de sa
famille et a effectuer un test génétique.

Ce test est réalisé via une prise de sang par I'un des 25 laboratoires d'oncogénétique. S’il
identifie une altération génétique constitutionnelle responsable d'une augmentation du risque
de cancer colorectal, le test est alors proposé aux cas apparentés. [67][62]

- Dans le cas du cancer colorectal lié¢ au syndrome de Lynch, en 2017, 'HAS a décliné le
dépistage et le suivi en fonction des résultats fournis par les consultations d'oncogénétique,
selon les trois situations suivantes :

- le patient présente une mutation avérée et identifiée pour le syndrome de Lynch:
chromoendoscopie tous les ans ou tous les deux ans a partir de vingt ou vingt-cinq ans, ou
cing ans avant le cas index familial (premier cancer le plus jeune de la famille)

- le patient est non porteur de la mutation identifiée dans la famille pour le syndrome
de Lynch: sortie de la surveillance spécifique pour individus a risque trés élevé.

- il y a pour le patient une suspicion familiale mais sans mutation identifiée a l'issue
de la consultation pour le syndrome de Lynch: chromoendoscopie tous les ans ou tous les
deux ans.

- Dans le cas de la polypose adénomateuse familiale, 'HAS a décliné le dépistage selon
trois situations :

- une mutation liée au géne APC est identifiée chez le patient : recherche de la

mutation chez tous les apparentés au premier degré ; surveillance dés I'age de 10-12 ans, et
coloscopie tous les ans ou tous les deux ans jusqu'a la chirurgie (colectomie préventive).
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- on identifie une mutation bi-allélique liée au géne MYH chez le patient : recherche
de la mutation chez tous les fréres et sceurs du sujet ; surveillance a partir de 20 a 30 ans,
avec chromoendoscopie. La suite de la prise en charge dépendra du contexte.

- mutation non identifié¢e a la suite de la consultation d'oncogénétique
chromoendoscopie chez parents, freres et sceurs au moment du diagnostic du cas index.
Chez les enfants du cas index, réalisation d'une chromoendoscopie a partir de 10-12 ans.
[67][62]

Ainsi, un suivi spécialisé multidisciplinaire sera ensuite mis en place en fonction des
résultats de ces examens individuels, mutations génétiques, Iésions découvertes, profil et
antécédents (cf. figure 38 en annexe 10). Pour faciliter ce suivi personnalisé tout au long
de la vie, les programmes de suivi en oncogénétique ont été mis en place par I'Institut
national du cancer en 2009. [67]

Personnes Population générale Antécédents personnels de maladie Prédisposition héréditaire
concernées 50 & 74 ans. inflammatoire chronigue intestinale Polyposes adénomateuses familiales (PAF).
asymptomatique. (Mici) Cancer colorectal héréditaire non polyposique
Maladie de Crohn coligue. (syndrome de Lynch).

Rectocolite hémorragique.

Antécédents d'adénome” ou de CCR

Personnel.
Familial (1 degré).
Stratégie de Dépistage organisé Dépistage individuel Dépistage individuel
dépistage Test de recherche de Consultation gastro-entérologique/ Consultation oncogénétique (recherche
sang occulte dans les suivi specialisé. mutation).
selles (tous les 2 ans). Coloscopie*/Chromoendoscopie®. Consultation gastro-entérologique.

Chromoendoscopie**.

Figure 39: Stratégies de dépistage du cancer colorectal en
fonction du niveau de risque de cancer colorectal [62]

La Haute Autorité de Santé et les Gastro-Entérologues ont établi des recommandations
précises pour le suivi des personnes ayant subi I'exérése de polypes ou de cancers
colorectaux, elles seront abordées dans la partie sur le suivi suite au traitement du cancer
colorectal.
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2.5. DIAGNOSTIC

Il peut étre realisé suite au dépistage relevant une anomalie, qu'il soit organiseé via le
test immunologique de recherche de sang occulte dans les selles, ou individuel via la
coloscopie, chromoendoscopie ou coloscanner.

Il peut aussi étre fait suite a I'apparition de signes cliniques, amenant le patient a consulter
son médecin traitant, qui I'orientera vers un gastro-entérologue.

Un bilan diagnostique va alors étre réalisé. Il se compose de plusieurs étapes : un bilan
initial et d'un bilan d'extension, et est suivi d'un bilan pré-thérapeutique.

Le diagnostic permet de confirmer, ou non, la présence d'un cancer colorectal, et de
l'identifier clairement : le type de cancer dont il s'agit, I'emplacement, et son étendue,
correspondant a un stade.

Ce diagnostic complet identifiant précisément le type de cancer colorectal dont est atteint le
patient permettra ensuite d’élaborer le traitement le plus adapté.

2.5.1. SYMPTOMATOLOGIE

Le diagnostic du cancer colorectal doit étre évoqué devant les signes cliniques
suivants :

- rectorragies, méme en cas de pathologie hémorroidaire patente (et plus rarement,
selles glaireuses)

- anémie ferriprive sans cause évidente

- symptomes digestifs peu spécifiques, en particulier aprés 40 ans, d'apparition
récente ou récemment modifiés: troubles du transit, alternance de diarrhées et
constipations; vomissements ; douleurs abdominales

- augmentation du volume abdominal

- masse a la palpation abdominale ou au toucher rectal

-syndrome rectal: faux besoins ; ténesmes (contraction spasmodique douloureuse
accompagnée d'une sensation de brllure au niveau du rectum ou sphincter anal, avant ou
aprés les selles, entrainant une envie constante d'aller a la selle) ; épreintes (douleur
abdominale au moment d'aller a la selle accompagnée d'une contraction répétitive du colon
et du rectum, se traduisant par une fausse envie pressante d'aller a la selle) ; efforts
d'expulsion des selles douloureux et inefficaces

- altération de I'état général (perte d’appétit, amaigrissement, fatigue, etc);

- symptdbmes de complications nécessitant une prise en charge en urgence:
occlusion intestinale (se manifestant par des douleurs abdominales, augmentation du
volume abdominal, vomissements, absence d’émission de gaz et pouvant engendrer une
perforation intestinale) ; péritonite (infection du péritoine pouvant faire suite a une perforation
intestinale).

Ces signes cliniques dépendent de la localisation et de la taille de la tumeur.
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lls doivent étre décrits aux individus au cours du dépistage organisé, et présentés comme
des motifs de consultation. En effet, ils doivent conduire a une exploration, méme aprés un
test de dépistage négatif.

Souvent, le cancer colorectal est longtemps asymptomatique: ces signes peuvent apparaitre
tardivement, d'ou l'importance du dépistage. [69][71]

Le diagnostic commence donc souvent par la consultation par le patient de son médecin
traitant. Siles symptomes évoqués précédemment sont présents, que le test immunologique
de dépistage du cancer colorectal est positif, ou que le médecin traitant juge que le patient
est a risque élevé ou trés élevé de cancer colorectal, il oriente alors le patient vers une
consultation avec un gastro-entérologue pour la réalisation d'examen complémentaires.

2.5.2. BILAN INITIAL

Ce bilan initial a pour objectif de confirmer la présence d'un cancer, de le localiser, et
de définir le type de cancer dont il s'agit. Il est mis en place lors de la consultation avec le
gastro-entérologue.

Cette consultation se compose d'un entretien avec le médecin, puis d'un examen clinique :
Lors de l'interrogatoire, le médecin réunit les informations sur les symptémes, les facteurs de
risque et comorbidités du patient. L'entretien précisera également les antécédents médicaux
personnels et familiaux (sur les 3 derniéres générations) de cancer colorectal et
d'adénomes, ainsi que leur age de survenue.

Une attention sera également apportée aux antécédents de cancers du spectre du
syndrome de Lynch, en particulier le cancer de I'endométre. Si une forme familiale de cancer
colorectal est suspectée, une consultation d'oncogénétique sera proposée au patient.

Lors de l'examen clinique, le praticien réalisera une évaluation de I'état général et
nutritionnel du patient (IMC, amaigrissement récent), une palpation abdominale et des aires
ganglionnaires, ainsi que des touchers pelviens.

Ces touchers pelviens, notamment le toucher rectal, permettent de préciser la localisation
d'une éventuelle tumeur, sa taille, son volume, et de vérifier si elle est fixe.

La réalisation d'une coloscopie totale est ensuite indispensable a I'établissement de ce
bilan initial, ainsi que la réalisation de biopsies et examens anatomopathologiques des

Iésions suspectes.

La qualité de la préparation a la coloscopie est indispensable a la bonne visualisation des
Iésions, elle représente donc un élément important du diagnostic.

Si la coloscopie n'est pas possible ou incompléte, une coloscopie virtuelle par scanner peut
étre réalisée.
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Si des lésions pré-cancéreuses, sous forme de polypes, sont découvertes au cours de la
coloscopie, le gastro-entérologue procéde alors immédiatement a leur exérese: on parle de
polypectomie.

La regle est en effet I'exérése systématique des polypes, sauf en cas de contre-indications
techniques liées a la taille (risque de perforation ou des saignement) ou a l'aspect
macroscopique du polype (ulcération, sténose, induration, etc). Dans ce cas le
gastro-entérologue ne réalisera pas d'exérése, mais simplement un biopsie.

Les résultats de I'examen anatomopathologique de ce prélévement permettront de définir la
suite de la prise en charge : une chirurgie pourra étre indiquée, et sera décrite par la suite.
[64]

La polypectomie est réalisée grace aux instruments passés par le canal opérateur de
I'endoscope : pince et anse diathermique.

- Les polypes de taille inférieure a 3 millimetres peuvent étre retirés avec la pince.

- Ceux de taille comprise entre 3 et 10 mm sont retirés a I'aide de I'anse froide ou
diathermique, le polype est alors sectionné grdce a un courant électrique de
section-coagulation.

- L’'exérese des polypes de 20 mm ou plus est réalisée, selon leur forme, soit avec
l'anse diathermique, soit en pratiquant une mucosectomie ou une dissection
Sous-muqueuse:

La mucosectomie est un geste consistant a injecter sous une lésion plane, dans la
sous-muqueuse, du sérum physiologique en petite quantité, souvent teinté de colorant
indigo carmin. La surélévation ainsi provoquée permet de pédiculiser le polype et donc de
pouvoir I'entourer et pratiquer son exérése avec la anse diathermique:

Figure 40 : Mucosectomie [64]
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La dissection sous-muqueuse permet I'exérése de lésions pré-cancéreuses de
grande taille et ne pouvant étre enserrées en un seul fragment dans I'anse. Ce geste
consiste a injecter du sérum physiologique teinté par un colorant dans la sous-muqueuse,
un couteau de dissection permet ensuite de disséquer la sous-muqueuse et les contours de
la Iésion. C'est un geste compliqué, seulement réalisé dans des centres spécialisés.

Figure 41: Dissection sous-muqueuse [166]

Le caractére complet de la résection est évalué en fin d’endoscopie par un examen
minutieux de la zone d'exérése et de ses bords.

Les polypes retirés lors de cette coloscopie font ensuite I'objet d'un examen
anatomopathologique.

Seul I'examen anatomopathologique permet d'affirmer le diagnostic de cancer, il permet
également de préciser le type de cancer dont il s'agit (adénocarcinome par exemple), et de
caractériser son caractére infiltrant et son extension en profondeur, ce qui contribuera a
définir le stade du cancer, puis la prise en charge adaptée. [37]

2.5.3. BILAN D’EXTENSION

Réalisé a la suite du bilan initial, il a pour objectif de compléter le diagnostic et
consiste a évaluer I'étendue du cancer, ce qui va permettre de définir son stade.

Il se décompose en:

- Examens biologiques: recherche des marqueurs tumoraux du cancer colorectal
par dosage de l'antigéne carcino-embryonnaire (ACE), qui présente un intérét pronostique
dans les situations métastatiques ; hémogramme ; examen des fonctions rénales et
hépatiques.

- Examens d'imagerie: permettant de vérifier la présence d’éventuelles métastases:
scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste.
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- peuvent s’y ajouter une IRM hépatique (pour rechercher d’éventuelles métastases
hépatiques), une échographie pelvienne, et un IRM hépatique. D'autres examens tels qu'une
scintigraphie osseuse ou un scanner cérébral peuvent étre réalisés en fonction des
symptémes.

- dans le cas d'un cancer du bas ou moyen rectum, une IRM pelvienne est
systématique, sauf en cas de petite tumeur, ou on privilégiera une échographie endorectale.

- la TEP-TDM (PET Scan) peut également étre indiquée afin de localiser
d'éventuelles métastases. [37]

2.5.4. BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

Il permet d'identifier les comorbidités du patient et d’évaluer son état général, ainsi
que la faisabilité des différents traitements. Il comprend notamment une consultation
d'anesthésie, de cardiologie, et d’autres spécialités en fonction des antécédents du patient.
En cas de chimiothérapie en premiére intention, des examens complémentaires peuvent
étre nécessaires.

Des bilans nutritionnel clinique (IMC, perte de poids, etc.) et biologique sont réalisés. En
effet 10 a 15 % des patients sont dénutris au moment du diagnostic, ainsi le patient doit
bénéficier d'une prise en charge nutritionnelle avant de commencer tout traitement (via
prescription ORAL-IMPACT®, 3 doses par jour pendant 7 jours generalement).

Les éléments recueillis lors de ce bilan pré-thérapeutique guideront la prise de décision sur
la prise en charge mise en place lors de la RCP. [37]

2.5.5. FACTEURS PRONOSTICS ET CLASSIFICATION

L’examen anatomopathologique réalisé aprés la biopsie permet d’établir le type de
cancer dont il s'agit et son extension en profondeur. S’il s’agit d’'une lésion cancéreuse, un
second examen anatomopathologique est réalisé aprés I'opération chirurgicale sur la piéce
d’exérése: il permet d'examiner la totalité de la tumeur et des ganglions prélevés et ainsi de
classer précisément le cancer.

La suite de la prise en charge du cancer dépendra de cette classification.

La classification utilisée est la classification TNM «Tumor, Nodes, Metastasis» proposée
par I'AJCC (American Joint Commitee on Cancer) et 'UICC (International Union Against
Cancer), dont la 8éme édition est applicable depuis 2017.

Cette classification prend en compte différents facteurs pronostiques: la taille et la
profondeur de la tumeur primitive (T), le hombre de ganglions atteints (N), la présence ou
non de métastases (M).

L'UICC et I'AJCC recommandent I'examen d'au moins 12 ganglions régionaux pour établir le
statut N, le pronostic sera d'autant meilleur que le nombre de ganglions analysés sera élevé.
[72]
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— Tumeur primitive :
- TX : Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive, tumeur non
évaluable
- TO : pas de tumeur primitive décelable
- Tis : carcinome in situ : tumeur intra-épithéliale ou envahissant la lamina propria
(intramuqueuse)
- T1 : tumeur envahissant la sous-muqueuse
- T2 : tumeur envahissant la musculeuse
- T3 : tumeur envahissant la sous-séreuse et les tissus péri-coliques non péritonisés
ou le tissu rectal non péritonisé
- T4 : tumeur perforant le péritoine viscéral et/ou envahissant directement les
organes ou structures de voisinage
- T4a : tumeur perforant le péritoine viscéral
- T4b : tumeur envahissant directement les autres organes ou structures de

voisinage

- Ganglions régionaux :
- NX : renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
- NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
- N1 : métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
- N1a : métastase dans 1 ganglion lymphatique régional
- N1b : métastase dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux
- N1c : nodule(s) tumoral, satellite(s) dans la sous-séreuse ou dans les tissus
non péritonisés péri-coliques ou péri-rectaux sans métastase ganglionnaire régionale
- N2 : métastase dans 4 ou plus ganglions lymphatiques régionaux
- N2a : métastase dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux
- N2b : métastase dans plus de 7 ganglions lymphatiques régionaux

- Métastases :

- Mx : statut métastatique inconnu
- MO : pas de métastase
- M1 : présence de métastase(s) a distance
- M1a : métastase(s) localisée(s) a un seul organe (foie, poumon, ovaire,
ganglion(s) lymphatique(s) autres de régional)
- M1b : métastases dans plus d'un organe
- M1c : métastases dans le péritoine avec ou sans atteinte d'autres organes
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Ces facteurs pronostiques permettent de définir et classer le cancer colorectal selon un
stade au moment du diagnostic: (cf. schémas descriptifs et tableau récapitulatif en
annexes 11 et 12)

-> Stade 0: Tis NO MO, la tumeur est in situ : trés superficielle elle n'envahit pas la
sous-muqueuse, les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints et il n'y a pas de
métastase a distance

- Stade I: T1, T2 NO MO, la tumeur envahit la sous-muqueuse ou la couche musculaire
(musculeuse) de la paroi du cOlon ou du rectum, la sous-séreuse est intacte , les
ganglions lymphatiques ne sont pas atteints et il n’'y a pas de métastase a distance

- Stade Il : T3, T4 NO MO :
e Stade Il A: T3 NO MO, la sous-séreuse est atteinte sans
envahissement ganglionnaire
e Stade Il B : T4a NO MO, la séreuse est franchie et/ou perforée, et/ou

envahissement d'organes voisins, sans envahissement ganglionnaire
e Stadell C: T4b NO MO

- Stade lll : tous T, N1, N2 MO, les cellules cancéreuses ont envahi les ganglions
lymphatiques proches de la tumeur

e StadelllA:T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO

e Stadelll B: T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO

e Stade lll C : T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO

-> Stade IV : le cancer s'est métastasé (généralement au niveau du foie ou des
poumons)
e Stade IV A :tous T tous N M1a
e Stade IV B : tous T tous N M1b
e Stade IV C :tous T tous N M1c
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Figure 44:lllustration des stades du cancer colorectal [167]

Cette classification du cancer colorectal permet de mettre en place la suite du traitement: en
effet, les options thérapeutiques vont étre définies selon le stade de la tumeur.

3. STRATEGIES THERAPEUTIQUES

Il existe de nombreux criteres a prendre en compte afin d'orienter le choix de la
stratégie thérapeutique, dépendant du cancer et du patient.
Le traitement peut avoir différents objectifs : guérir le cancer (suppression de la totalité des
cellules cancéreuses), empécher son évolution et sa dissémination, réduire le risque de
récidive, et améliorer la qualité de vie du patient.

Les modalités de traitement sont adaptées a chaque cas et décidées lors de la
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP), réunissant notamment gastro-entérologue,
chirurgien viscéral, oncologue, radiothérapeute, en lien avec le médecin traitant. Il est
ensuite présenté au patient lors d'une consultation d'annonce et fait I'objet d'un accord
mutuel.

L'ensemble de ces éléments est alors remis au patient et adressé au médecin

traitant sous forme de document : le Plan Personnalisé de Soins (PPS).
Cette étape s'inscrit dans le cadre du dispositif d'annonce défini par le Plan Cancer : aprés la
consultation d'annonce, la mise en place d'un temps « d'accompagnement soignant » vise a
repérer les besoins du patient, et a I'accompagner ; le patient a ensuite accés a une équipe
impliquée dans les soins de support ; enfin, un temps d'articulation avec la médecine de ville
permettra une prise en charge optimale (cf partie IV. 1-parcours de soin).

Les différents types de traitements pouvant étre utilisés sont : la chirurgie, la radiothérapie
(pour les cancers du rectum), la chimiothérapie et les thérapies ciblées.

Les options thérapeutiques sont définies en fonction du stade de la tumeur :
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=> cancer du cdélon ou du tiers supérieur du rectum:

Stade 0: résection endoscopique de la Iésion
Stade I: chirurgie seule, en dehors des cas ou le traitement endoscopique a
été jugé suffisant
Stade II: - en I'absence de facteurs de risque de récidive : chirurgie
- en présence de facteurs de risque de récidive : chirurgie, et
éventuellement chimiothérapie adjuvante en fonction du rapport
bénéfice/risque (gain de 3 % de survie a 5 ans)
Stade llI: chirurgie et chimiothérapie adjuvante dans un délai de 8 semaines
et pendant 6 mois aprés la chirurgie
Stade IV : stade métastatique, discussion au cas par cas en RCP, prise en
compte du caractére symptomatique ou non de la tumeur primitive,
ainsi que du caractére résécable ou non des métastases :
- si une exérese compléte est possible : chimiothérapie péri-opératoire
et chirurgie
- si une exérése compléte est impossible d’emblée : chimiothérapie,
puis réévaluation réguliere en RCP, tous les 2 & 3 mois (poursuite de
la chimiothérapie ou passage a la chirurgie)
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Cancer du célon

Urgence chirugicale

Absence durgence chirurgicale (occlusion ou péritonite par perforation)

Reésection colique si possible ou
colostomia en urgence

|9_ Bilan d'extension / ]
_ e —
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_ ¥ "
Stade | etstade 1A} [ Stade B (risque
(risque faible ou élevé de récidive)
modéré de et
récidive) stade Iil i

¥ Y
Pas de Chimiothérapie
chimiothérapie Le adjuvante

Chimiotherapie
palliative
+ thérapies
iblées

Chimicthérapia
neoadjuvanie

Q

¥
Traitement
chirurgical :
resection colique
+ curage

ganglionnaire
+ exorése des

métastases

Chimiothérapie
adjuvants +
thérapies ciblées

T, JRe

- Surveillance

Figure 45 : Principales stratégies thérapeutiques du cancer du célon [80]
1: cf. Bilan d'extension / 2: cf. Chirurgie / 3 a 6: cf. Chimiothérapie
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=>» cancer des deux-tiers inférieur du rectum:

Stade 0: chirurgie seule, en dehors des cas ou le traitement endoscopique a

été jugé suffisant

Stade I: résection chirurgicale

Stade Il et lll: - si la tumeur est résécable : radiothérapie ou

radio-chimiothérapie néo-adjuvante, suivie d'une chirurgie (résection

antérieure du rectum avec exérése totale du mésorectum)

discussion en RCP

Figure 46 : Principales stratégies thérapeutiques du cancer du rectum [80]
1: cf. Bilan d'extension / 2 et 4: cf. Radiothérapie / 3: cf. Chirurgie / 2 et 5 : cf. Chimiothérapie
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3.1. TRAITEMENTS

3.1.1. CHIRURGIE

La chirurgie est le traitement principal du cancer du cdlon et du rectum, le seul
curatif. Elle peut étre réalisée par chirurgie ouverte (laparotomie) ou ccelioscopie
(laparoscopie).

Un bilan d'opérabilité et pré-opératoire, avec une consultation d’anesthésie sont réalisés
avant l'intervention.

La meilleure estimation du pronostic sera donnée par I'examen anatomopathologique de la
piece d’exérése. Cet examen fournira les informations nécessaires au clinicien pour le choix
de la prise en charge ultérieure du patient. [76]

Le chirurgien commence tout d'abord par une phase d'observation afin de confirmer
l'absence d'extension locorégionale de la tumeur, et de métastases hépatiques, et ligature
les premiers vaisseaux.

Il procede ensuite a I'exérése de la tumeur en retirant le segment du cblon atteint et le
mésocblon correspondant (tissus graisseux contenant les systéme sanguin et réseau
ganglionnaire de ce segment). L'exérése doit inclure au moins 12 ganglions.

L'ablation d'une portion saine du cblon d'au moins 5 cm doit étre faite de part et d'autre de la
tumeur afin d'assurer une marge de sécurité et ainsi réduire le risque de récidive.

Une fois l'ablation terminée, une anastomose est réalisée (réunion via des fils ou pinces
mécaniques des deux extrémités de colon restant). Ainsi la continuité digestive est établie.
Dans certains cas, la totalité du cdlon est retirée: on parle alors de colectomie totale. [37][78]

- En cas de chirurgie du célon et du haut rectum :
- tumeur localisée au niveau du colon droit : réalisation d'une hémicolectomie droite avec

anastomose iléo-transverse. Ce qui correspond a retirer le cblon droit et la moitié du cdlon
transverse.

tumeur

Hémicolectomie droite

Figure 47 : Hémicolectomie droite [77]
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- cdlon gauche : hémicolectomie gauche et anastomose colorectale.

tumeur

Heémicolectomie gauche

Figure 48: Hémicolectomie gauche [77]

- sigmoide : sigmoidectomie et anastomose colorectale.

“tumeur

Sigmoidectomie

Figure 49 : Sigmoidectomie [77]

- jonction rectosigmoidienne : résection du cdlon sigmoide et du tiers supérieur du rectum
(haut rectum), du mésorectum, avec anastomose colorectale.

Chirurgie d'une tumeur du haut rectum

tumeur ——if \1

",

Figure 50: Résection du célon sigmoide et du bas rectum [77]
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- dans les cas du syndrome de Lynch et de polypose adénomateuse familiale
colectomie subtotale a discuter. [73][37]

=> En cas de chirurgie du rectum, le type d'exérése varie également selon le siége et
I'extension locorégionale du cancer, de I'état général du patient, et de I'état du sphincter
anal. La conservation sphinctérienne est de plus en plus fréquente, et la conservation des
nerfs pelviens est réalisée dés que possible pour préserver les fonctions urinaires et
sexuelles.

- moyen rectum : exérése compléte du rectum et du mésorectum, rétablissement de la
continuité par anastomose colorectale basse ou colo-anale.

Un réservoir colique est souvent réalisée afin de remplacer le rectum et d’améliorer le
résultat fonctionnel postopératoire. De plus, une stomie temporaire de dérivation est souvent
réalisée afin de permettre la cicatrisation de la couture colo-anale.

Chirurgie d'une tumeur du moyen rectum

tumeur _._._Q

Figure 51: Résection du moyen rectum [77]

- bas rectum : exérése compléte du rectum et du mésorectum, puis anastomose colo-anale
si une marge distale d'un cm au moins est obtenue. Si la marge distale est inférieure a un
cm, amputation abdominopérinéale avec colostomie ou iléostomie définitive.

Chirurgie d'une tumeur du bas rectum

N

tumeur

Figure 52 : Résection du bas rectum [77]
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Certaines lésions des faces latérales ou postérieure du tiers inférieur du rectum peuvent
faire I'objet d'une exérése locale par voie trans-anale.

La stomie correspond au raccordement du tube digestif a la peau, les selles sont alors
recueillies dans une poche a la surface. Elle peut étre temporaire ou définitive.

Elle peut correspondre a une colostomie : suture de I'extrémité du célon a la peau réalisée
quand le chirurgien estime qu'il est trop tét pour réaliser directement une anastomose entre
deux segments digestifs. Elle peut aussi étre une iléostomie : raccordement de l'iléon a la
peau pour dériver les selles afin d’éviter leur passage au niveau des zones de suture.

La fermeture de la stomie est habituellement faite entre la 6éme et la 12éme semaine en
I'absence de complications pour permettre d’évacuer a nouveau les selles naturellement.

Figure 53: Stomie [77]

En cas de stomie, un premier contact avec un infirmier entérastomathérapeute est
recommandé avant l'intervention. Dés le retour a domicile, le médecin traitant et I'équipe
infirmiére qui assurera le suivi du patient recevront un courrier informatif et des consignes
relatives aux soins de stomie. [37][74][75]

- L’exérése des métastases, si elle a lieu, peut étre réalisée avant ou apres I'exérése
de la tumeur d'origine, a 2 ou 3 mois d'intervalle (toujours aprés dans le cas de métastases
pulmonaires) . Elle peut parfois avoir lieu en méme temps, si elle est située au niveau du
péritoine, si elles sont peu nombreuses ou trés localisées.

Dans le cas du cancer colorectal, elles sont surtout hépatiques (50 % des cas), car le
systeme digestif est en majorité drainé par la veine porte. La deuxiéme localisation la plus
fréquente est le poumon (20 % des métastases). [72]

La mise en place d'une chimiothérapie péri-opératoire permet de limiter leur expansion,
réduire leur taille, et ainsi faciliter leur exérése.

En cas docclusion et en situation palliative (métastases non résécables, patient non
opérable), la pose endoscopique d'une prothése colique peut étre réalisée.
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3.1.2. RADIOTHERAPIE

Elle consiste a irradier les zones a traiter tout en épargnant au maximum les tissus
sains environnants. Elle peut étre mise en place dans les stades Il et lll du cancer des deux
tiers inférieurs du rectum, a titre curatif ou palliatif.

Elle peut étre réalisée par radiothérapie externe, ou par radiothérapie endo-cavitaire (de
contact). [37][78]

Avant sa réalisation, un scanner en position de traitement ou de centrage devra étre
réalisée.

Ses trois objectifs sont:

- la diminution de la taille de la tumeur avant la chirurgie, si le cancer est volumineux
ou fixé. On parle alors de radiothérapie néo-adjuvante, pouvant étre associée a une
chimiothérapie. Un protocole long sera proposé : 45 Gy délivriés en 5 semaines (25
séances). La chirurgie aura lieu 6 a 8 semaines plus tard.

- la destruction des cellules cancéreuses afin de diminuer le risque de récidives
locales, en effet le cancer du moyen et bas rectum a tendance a réapparaitre localement
dans le bassin. Elle peut également étre associée a la chimiothérapie. Un protocole court
sera mis en place : 25 Gy seront délivrés en 5 jours (5 séances) , et I'opération aura lieu
dans un délai inférieur & 10 jours. Elle peut aussi étre mise en place aprés I'opération, on
parlera alors de radiothérapie adjuvante, postopératoire, mais elle présente alors plus
d'effets indésirables.

- la maitrise des symptémes, comme, par exemple, les saignements et douleurs au
stades avancés.

La radiothérapie peut présenter des effets indésirables importants a court et long terme:
brllures cutanées, troubles fonctionnels digestifs : augmentation du nombres de selles par
jour, accidents d’incontinence ; impuissance chez 'homme, sécheresse vaginale, qualité de
vie sexuelle dégradée , etc.

C'est pour cette raison qu'elle n'est mise en place qu'en présence de lésions T3 ou T4, ou le
risque de récidive est important, et la tumeur de grande taille.

Une surveillance sera mise en place au moins une fois par semaine lors de la radiothérapie
pour évaluer la tolérance au traitement. [37][78]

3.1.3.  ANTICANCEREUX

Le choix des molécules et des protocoles sont discutés en RCP au cas par cas. Les
critéres pris en compte sont le stade et les caractéristiques de la tumeur, I'état général du
patient, les comorbidités associées, et les caractéristiques des différents traitements
possibles.

Généralement, la réalisation de la chimiothérapie nécessite la pose d’'une voie veineuse
centrale (chambre a cathéter implantable ou cathéter tunnélisé).
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Pour éviter les effets indésirables liés aux injections intra-veineuses de ces molécules
(douleurs, extra-vasation), la pose d’'une chambre implantable (PAC, port-a-cath®) est
recommandée. Elle est placée sous la peau au niveau du thorax lors d'une courte
intervention sous anesthésie locale, et est reliée a un cathéter. Ainsi a chaque perfusion, la
chimiothérapie sera injectée dans la chambre implantable.

Le dispositif est retiré a la fin du traitement. La chambre implantable ne nécessite pas de
soins particuliers en dehors des cures et ne limite pas la réalisation des activités
quotidiennes.

Néanmoins, de plus en plus de ces molécules sont disponibles en ville, c'est par exemple la
cas de capécitabine (XELODA®), et régorafénib (STIVARGA®), dont la dispensation sera
décrite plus loin.

Avant chaque cure, un bilan est réalisé afin de vérifier si elle peut étre mise en place, et si
les doses doivent étre adaptées. Il comprend un examen clinique : poids, température, état
général, pression artérielle, examen cutané, cardio-vasculaire, neurologique,
dermatologique, et évaluation de la tolérance des cures antérieures et des effets
secondaires. Un bilan biologique est également réalisé, NFS, transaminases, phosphatases
alcalines, gamma GT, bilirubinémie, créatininémie et estimation de la clairance. [37][79]

Il peut également étre proposé au patient de participer a un essai clinique (loi n°2004-806 du
9 aolt 2004/Politique de santé publique) : par exemple 'Etude GRECCAR 12, I'Essai
PRODIGE 42-NACRE, etc. Un registre actualisé est disponible sur le site de I'INCa.

Dans le cadre de I'AMM, les principales molécules utilisées en chimiothérapie sont les
suivantes (cf. figure 54 en annexe 13):

- pour les stades non métastatiques :

- 5-fluoro-uracile (5-FU) : anti-métabolite de la famille des fluoropyrimidines. Apres
métabolisation, se lie a la thymidilate-synthetase, bloquant la méthylation de l'uracile en
thymine, provoquant ainsi une inhibition de la synthése de I'ADN ; d'autre part il est
incorporé a la place de l'uracile dans les ARNs, entrainant des erreurs de lecture du code
génétique, et ainsi aboutissant a la production de coenzymes et ribosomes inefficaces ;
enfin, il est inhibiteur de I'uridine-phosphorylase.

- capécitabine (XELODA®): dérivée oral et prodrogue du 5-FU.

Lorsque 5FU et Capécitabine sont envisagés, une recherche de déficit en
Dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) chez le patient est systématiquement réalisée par
dosage du taux d’uracile sanguin avant le début du traitement. En effet, cette enzyme
permet le métabolisme et I'élimination de ces médicaments. Ainsi, son déficit chez un
individu entraine une majoration sévére de leurs toxicités. En cas de déficit partiel, on
procédera donc a un ajustement des doses de 5-FU et capécitabine; En cas de déficit
complet, 5-FU et capécitabine seront contre-indiqués. [168]
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- oxaliplatine : sel de platine, antinéoplasique alkylant. Via la substitution d'un proton
de I'ADN, cette molécule provoque des pontages intra- et interbrins sur la double hélice de
I'ADN, ce qui la déforme ou la casse.

- irinotécan : antinéoplasique intercalant de I'ADN, inhibiteur spécifique de I'ADN
topo-isomérase |. Cette molécule s'intercale entre deux paires de bases, provoquant
une déspiralisation de I'ADN, et empéchant ainsi la réplication et la transcription.

- acide folinique (ou lévofolinate de calcium) : dérivé de l'acide L-glutamique, utilisé
pour augmenter I'action cytotoxique du 5-FU avec lequel il est associé.

= en plus, pour les stades métastatiques :

- raltitrexed (TOMUDEX®): antimétabolite anti-folique, inhibiteur de la thymidilate-

synthase. Il inhibe la dihydrofolate-réductase et provoque ainsi une carence en
éléments constitutifs de I'ADN, empéchant ainsi sa réplication. Souvent utilisé a la place du
5-FU en cas de contre-indications, la plupart du temps cardiaques.

- aflibercept (ZALTRAP®) : anti-angiogénique. Cette molécule est une protéine de
fusion recombinante se liant au VEGF; elle agit donc comme un récepteur leurre soluble du
VEGF (de plus haute affinité que les récepteurs natifs). Ainsi elle bloque l'activation des
récepteurs du VEGF et la prolifération des cellules endothéliales a l'origine de la
néo-vascularisation des tumeurs.

- thérapies ciblées :

- régorafénib (STIVARGA®) : inhibiteur de protéines-kinases. Ces protéines
kinases sont trés nombreuses et dérégulées dans les cellules cancéreuses. Cette molécule
va spécifiquement les inhiber et bloquer la transduction de signaux impliqués dans la
multiplication cellulaire des cellules cancéreuses.

- anticorps monoclonaux : Ces immunoglobulines sont spécifiquement
dirigées contre des protéines impliquées dans le processus cancéreux : le cétuximab
(ERBITUX®), et le panitumumab (VECTIBIX®), sont des anticorps anti-récepteurs de
I'EGF; le bévacizumab (AVASTIN®) est un anticorps anti-VEGF.

Ces molécules sont associées entre elles pour constituer des protocoles, dont la durée varie
de plusieurs jours a plusieurs mois en fonction des cas, et dont les principaux acronymes
sont : (cf. figure 55 en annexe 14)

- LV5FU2 : acide folinique + 5-FU

- FOLFIRI : acide folinique + 5-FU + irinotécan

- FOLFOX : acide folinique + 5-FU + oxaliplatine

- FOLFIRINOX : acide folinique + 5-FU + irinotécan + oxaliplatine
- XELOX : oxaliplatine + capécitabine

- XELIRI : irinotécan + capécitabine
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3.1.3.1. Chimiothérapie néo-adjuvante

Elle a lieu avant la chirurgie et est indiquée en cas de métastases. Elle a alors pour
but de réduire le volume de la tumeur, et de tester la sensibilit¢ de la tumeur et des
métastases a la chimiothérapie. Dans le cancer du célon, le protocole de référence est alors
le FOLFOX, seul ou associé a des thérapies ciblées. Dans le cancer du rectum, elle est
représentée par la capécitabine.

3.1.3.2. Chimiothérapie adjuvante

Elle est mise en place aprés la chirurgie. Au stade llb, a risque élevé de récidive, elle
ne fait pas I'objet de consensus et doit étre discutée au cas par cas en RCP. En revanche
elle est systématique au stade lll. Elle correspond aux protocoles FOLFOX, XELOX, ou
LV5FU2, pendant 6 mois, avec 12 cures, soit une cure tous les 15 jours (en cas de
contre-indication a I'oxaliplatine : LV5FU2, Capécitabine).

3.1.3.3. Chimiothérapie palliative

Le choix entre différents schémas est a discuter selon les toxicités et les
contre-indications : 5-FU seul (ou sa forme orale capécitabine) ou en association avec
I'Irinotécan ou l'oxaliplatine, plus ou moins bévacizumab ou cétuximab.

Elle peut permettre un allongement de la survie de plusieurs mois, ainsi qu’'une amélioration
de la qualité de vie.

3.1.3.4. Chimiothérapie Intra-Artérielle Hépatique (CIAH) et
Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéale (CHIP)

Ces techniques peuvent étre proposées a des patients jeunes et présentant un bon
état général, avec des métastases hépatiques ou péritonéales peu nombreuses et bien
localisées. Elles ne sont accessibles que dans certains centres spécialisés.

La Chimiothérapie Intra-Artérielle Hépatique (CIAH) consiste en la mise en place d'un
cathéter dans la principale artére nourriciére de la métastase hépatique, permettant ainsi
une diffusion directe des chimiothérapies sur le site tumoral. Elle se fait par 5-FU ou
oxaliplatine. Elle permettra ainsi une chirurgie de résection hépatique par la diminution de
la taille de la tumeur.
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La Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéale (CHIP) consiste a faire suivre l'exérése des
Iésions visibles par une perfusion intra-péritonéale de chimiothérapie associée une
hyperthermie locale.

3.1.3.5. Thérapies ciblées

Ces médicaments sont dirigés contre des cibles moléculaires spécifiques
(récepteurs, génes, protéines). En présence de métastases, le bévacizumab et cétuximab
sont indiqués en association aux protocoles FOLFOX (avant et aprés chirurgie) ou FOLFIRI
(aprés chirurgie). Le panitumumab est indiqué seul, aprés perte d’efficacité des autres
molécules.

[371[72][73][74][79][80][81]

3.2. SUIVI

Le suivi de ces traitements a plusieurs objectifs : détecter les effets indésirables liés
au traitement et organiser les soins de support nécessaires, veiller a la qualité de vie,
détecter les récidives locales ou a distance et détecter un éventuel second cancer.

Il est multi-professionnel, et organisé entre I'équipe spécialisée et le médecin traitant les cing
premiéres années. Par la suite, un suivi par le médecin traitant seul peut étre discuté.

3.2.1. PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES
3.2.1.1. Effets indésirables des anticancéreux

Les cytotoxiques ne sont pas spécifiques des cellules cancéreuses et affectent également
les cellules a division rapide, telles que celles du tissu hématopoiétique, des phanéres, des
muqueuses. Ce phénomene est a l'origine des nombreux effets indésirables des
chimiothérapies. lls dépendent du protocole utilisé, de la dose et de la sensibilité propre a
chaque patient.

Les principaux effets indésirables des molécules utilisées dans le traitement du cancer sont
décrits ci-dessous. (cf. figure 56 en annexe 15)

=> Toxicité hématologique:

- leucopénie (polynucléaires inférieurs a 1 G/L). provoquée par 5-FU et
capécitabine, acide folinique, oxaliplatine, irinotécan, raltitrexed. Elle représente un danger
en raison de ses complications infectieuses.

- thrombopénie : 5-FU et capécitabine, oxaliplatine, raltitrexed. Elle se traduit par
des purpura, épistaxis, gingivorragies, saignements digestifs, hématuries.
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- anémie : 5-FU et capécitabine. Elle nécessite une transfusion lorsque le taux
d’hémoglobine est inférieure a 7 g/dL. Elle se manifeste par une péaleur, asthénie, dyspnée,
hypotension.

=> Toxicité digestive :

- nausées et vomissements : 5-FU et capécitabine, oxaliplatine, irinotécan. Ces

effets indésirables sont trés fréquents : on estime qu'ils concernent 80 % des patients.
Ces nausées et vomissements sont de différents types : ils peuvent étre anticipatoires,
apparaissant dans les 24 heures avant la cure, et liés a I'anxiété. lls peuvent aussi étre
aigus, dans les 24 heures suivant lI'administration de la chimiothérapie, ou retardés s’ils
surviennent dans les jours suivants.

- diarrhées : 5-FU et capécitabine, acide folinique, irinotécan (a I'origine d'un
syndrome cholinergique pouvant se traduire par des diarrhées précoces, ou des diarrhées
tardives, plus de 24 heures aprés I'administration), raltitrexed, Régorafénib. Elles peuvent
avoir de multiples origines (Iésions de la muqueuse intestinale, stimulation du péristaltisme,
infection due a 'immunodépression..). Si elles sont sévéres, elles peuvent étre a l'origine
d'une déshydratation et d'une hypokaliémie.

= Toxicité cutanéo-muqueuse :

- mucites (et stomatites) : acide folinique, raltitrexed, 5-FU et capécitabine, acide
folinique, régorafénib. Elles correspondent a une inflammation des muqueuses, notamment
digestives, débutant par un érythéme et évoluant progressivement en ulcérations a
I'emporte-piece. Ce sont des effets indésirables trés fréquents, douloureux et responsables
de dénutrition et sur-infections.

=l |

Figure 57 : Mucites [169]

- Syndrome mains-pieds (érythéme palmo-plantaire réversible) : Il est frequemment
retrouvé avec capécitabine (50 % des patients), et régorafénib.
Il se caractérise par un érythéme inflammatoire douloureux bilatéral pouvant évoluer vers
une desquamation et la formation de crevasses.
Il est divisé en trois grades : le grade 1 correspond a la présence de dys- ou paresthésie,
cedéme sans douleur ou érythéme et /ou inconfort n'entravant pas les activités quotidiennes
; grade 2 : érythéme douloureux et cedéme et/ou inconfort génant les activités ; grade 3 :
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desquamation humide, ulcération, vésication, douleur et/ou inconfort extréme empéchant de
travailler ou de réaliser les activités quotidiennes ou la marche.

Figure 58 : Syndrome mains-pieds [115]

- Alopécie : particulierement fréquente avec irinotécan (20 a 25% des patients), elle
provoque la chute des cheveux et poils débutant 2 & 3 semaines aprés la cure.
Habituellement, elle est réversible en quelques semaines a mois aprées l'arrét du traitement.

- Atteinte inguinale : retrouvée fréquemment avec la capécitabine, elle peut étre de
différents types : sillons transversaux sur la table (lignes de Beau), modification pigmentaire,
décollement proximal ou distal, paronychie (inflammation des replis de I'ongle). Ces atteintes
peuvent étre douloureuses et invalidantes, elles sont le plus souvent réversibles aprés I'arrét
du traitement, mais peuvent persister 6 mois pour les doigts et 18 mois pour les orteils.
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Figure 59 :Lligne de Beau, et paronychies [170]

- Eruption cutanée et urticaire: retrouvées avec 5-FU et capécitabine, et avec les
thérapies ciblées, particulierement cétuximab ; rash cutané et desquamation avec
régorafénib ; sécheresse cutanéo-muqueuse ; réaction acnéiforme;
photosensibilisation, notamment avec la capécitabine.

Figure 60 : Eruption acnéiforme inflammatoire [171]

=> Autres exemples de toxicités:

- anorexie, perte de poids: 5-FU et capécitabine, régorafénib

- ischémie myocardique : 5-FU et capécitabine

- réaction anaphylactique, cedéme de Quincke, bronchospasme, voir arrét
cardio-respiratoire : panitumumab, oxaliplatine

- neuropathie au froid, transitoire : oxaliplatine

- HTA et protéinurie : thérapies ciblées (particulierement avec bévacizumab),
régorafénib.

- paresthésies : oxaliplatine, par effet toxique sur les nerfs. Ces symptébmes peuvent
étre douloureux et handicapants.

- fatigue, dysphonie: régorafénib

- fievre, infections: régorafénib
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3.2.1.2. Complications de la chirurgie

Les complications liés a la chirurgie du cancer colorectal dépendent de nombreux
facteurs, du type de chirurgie réalisée, et de I'état de santé du patient.
lls peuvent intervenir trés rapidement aprés l'intervention, ou a distance.

lls comprennent surtout des nausées et vomissements, majoritairement liés a I'anesthésie
générale ; une dénutrition ; des douleurs, dues aux séquelles de l'opération ou a des
complications ; des saignements plus ou moins importants ; des troubles gastro-intestinaux;
lymphcedémes; risques de thrombose, notamment en raison de Iimmobilisation
post-chirurgicale et qui peut étre prévenue par la prescription d’héparine; des problémes de
cicatrisation tels que l'apparition d'une déhiscence, ou d'une éventration, beaucoup plus
grave; et des complications infectieuses, pouvant aller de l'infection de la plaie a la
péritonite. Des antibiotiques sont souvent prescrits en prévention de ce risque.

Pour les patients stomisés, les principales complications précoces sont la désinsertion,
abcés, nécrose, fistule, éviscération, et hémorragie. Les complications tardives sont :
l'irritation cutanée péri-stomale, la sténose, prolapsus, éventration, saignement tardifs,
insuffisance rénale, déshydratation, troubles ioniques et carences nutritionnelles.

3.2.1.3. Complications de la radiothérapie

Les effets indésirables de la radiothérapie sont liés a l'atteinte par les rayons des tissus
sains environnant la tumeur. Ainsi, dans le cas du cancer du rectum, les effets concerneront
essentiellement les organes du bassin.

lls dépendent de I'étendue et configuration de la Iésion a traiter, de la dose délivrée, de I'état
général du patient, et des autres traitements mis en place.

Dans la plupart des cas, ils apparaissent en cours ou en fin de traitement: cystite ; rectite et
anite, pouvant se manifester par des selles fractionnées et glaireuses, avec parfois des
traces de sang, des douleurs, et des brilures ; crises hémorroidaires ; inflammation et prurit
vaginal chez la femme ; troubles intestinaux, tels que diarrhées, ténesmes, épreintes et
coliques ; des troubles cutanés tels que des érythémes ou détérioration de la peau ; perte
d’appétit ; fatigue.

lls peuvent aussi survenir a distance : troubles intestinaux ; baisse du tonus du sphincter
anal ; cedéme ; douleurs et inflammation des muqueuses colorectales : iléite et rectite;
radiodermite chronique : atrophie séche, sclérose, dépigmentation, télangiectasies
apparaissant 18 mois a 2 ans apreés l'irradiation. [84]
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3.2.2. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES ET MISE EN PLACE
DES SOINS DE SUPPORT

Les complications et effets indésirables des traitements du cancer colorectal sont
nombreux, qu'ils soient liés a la chirurgie, a la radiothérapie ou a la chimiothérapie.
lls peuvent étre précoces ou tardifs, potentiellement graves et nécessitent une prise en
charge adaptée. C'est pourquoi la mise en place d'un suivi rigoureux permettant de détecter
les effets indésirables des traitements tout au long de la prise en charge est indispensable,
et permet de mettre en place les soins de support .

3.2.2.1. Les étapes du suivi

=> Suivi post-opératoire:

Le suivi du patient débute avec un suivi post-opératoire s'il a bénéficié d’'une intervention
chirurgicale. Le patient est étroitement surveillé dans les jours qui suivent : L’équipe
médicale va réaliser un examen clinique, vérifier la reprise du transit, les fonctions
respiratoires, cardiaques, et rénales ainsi que I'évolution de la plaie et I'état des drains
éventuellement posés. Si des anomalies apparaissent, un scanner et un bilan biologique
seront réalisés.

Une prise en charge de la douleur sera également mise en place, et le risque de thrombose
did a l'immobilisation sera prévenu par la prescription d’héparine, avec un relais a domicile a
la sortie de I'hépital.

Si le chirurgien le juge nécessaire, une rééducation peut étre mise en place, et le patient
peut étre dirigé vers un service de soins de suite. Des soins infirmiers a domicile peuvent
également étre prescrits.

Plusieurs semaines aprés l'intervention, une consultation aura lieu avec le chirurgien ou
l'oncologue afin de repérer d’éventuelles complications, de constater I'évolution de la
cicatrice et de transmettre les résultats de l'analyse anatomopathologique de la piéce
opératoire.

=> Suivi pendant le traitement :

Si une chimiothérapie est mise en place, I'oncologue chimiothérapeute est en charge du
suivi réalisé pendant le traitement. Il vérifie la survenue d'effets indésirables dus a la
chimiothérapie, met en place les premiers soins de support, réalise les examens
complémentaires nécessaires, et donne les conseils hygiéno-diététiques utiles au patient.
Ces examens complémentaires incluent des examens cliniques (tension artérielle,
température, examen dermatologique, etc.), biologiques, et en situation métastatique des
radiographies, échographies, scanner et IRM sont nécessaires pour évaluer la réponse au
traitement.
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Ainsi, en cas de fiévre, frissons, dyspnée, vomissements ou diarrhées, un hémogramme doit
étre prescrit. Une hospitalisation en urgence doit étre envisagée en cas de diarrhées
persistantes ou associées a une fiévre, neutropénie, ou a des vomissements.

En fonction des éléments repérés lors de la consultation, le protocole de chimiothérapie
pourra étre suspendu ou modifié.

=> Suivi aprés le traitement :

Un calendrier de surveillance est mis en place au cours duquel différents acteurs
interviennent : oncologue, chirurgien, gastro-entérologue, médecin traitant. Des examens de
suivi clinique, biologique et d'imagerie sont prescrits et adaptés a chaque patient.

Ce suivi a pour objectif de déceler les complications et effets indésirables tardifs des
traitements pour les prendre en charge, assurer la qualité de vie du patient, détecter les
signes de récidives pour les traiter rapidement, et détecter I'apparition de nouveaux polypes
OU Nouveaux cancers.

En I'absence de récidive, la surveillance d'un patient traité pour un cancer colorectal est de 5
ans. Aprés cette durée, il reste considéré comme a risque élevé de cancer colorectal, et
bénéficiera donc du programme de dépistage personnalisé par coloscopie tous les 5 ans.

Le schéma suivant est proposé : (cf. figure 61)

- examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans,
avec notamment palpation abdominale, toucher rectal, vérification de la stomie, vérification
des ganglions lymphatiques, etc.

- scanner abdomino-pelvien ou échographie abdomino-pelvienne tous les 3 mois
pendant les 3 premiéres années, puis tous les 6 mois les 2 années suivantes

- scanner thoracique annuel pendant 5 ans, ou a défaut, radiographie pulmonaire

- coloscopie 3 ans apres l'intervention puis tous les 5 ans si elle est normale,

. sauf si 3 adénomes ou plus dont un est supérieur a 1 cm ou contingent
villeux ou en dysplasie de haut grade : coloscopie a 3 ans

. sauf si syndrome de Lynch: chromoendoscopie tous les 1 a 2 ans a partir de
20 ans.

. sauf si PAF : chromoendoscopie du réservoir aprés anastomose iléo-anale
tous les 2 ans (1 fois par an en cas d'anastomose iléo-rectale)

. sauf si exploration colique pré-opératoire incompléte : dans les 3 a 6 mois
suivant la colectomie.

- dosage de I'Antigéne Carcino-Embryonnaire (ACE) en option tous les 3 mois
pendant 3 ans (en cas d’élévation, conduire un bilan morphologique plus complet). Il s'agit
d’un marqueur sérique surexprimé dans le cancer colorectal.

- en cas de doute ou d’élévation confirmée de I'ACE avec imagerie conventionnelle,
un morpho-TEP peut étre recommandé.
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Si le bénéfice est incertain (comorbidités sévéres, plus de 80 ans, etc), l'arrét de la
surveillance endoscopique est préconisée, en effet la surveillance n'a d’'intérét que chez les
patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie. [73]

Les modalités de suivi seront adaptées au patient, et les examens complémentaires
nécessaires seront guidés par les symptémes et dépendront de chaque situation clinique.

Examen clinique Tous les 3 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans

Surveillance par imagerie Chez les patients susceptibles d'étre réopérables en cas de découverte de métastases

Contrdle 4 2-3 ans puis tous les 5 ans

coloscopie initiale incompléte : controle dans les 6 mois

Coloscopie présence de 3 adénomes dont un >1 cm ou contingent villeux :
Cas particuliers contréle & 1.an

syndrome de Lynch : contrdle endoscopique avec
chromoendoscopie & l'indigo carmin tous les 1 4 2 ans

Scanner
thoraco-abdomino-pelvien En cas d'antécédents de métastases traitées, surveillance par scanner

Option : échographie abdominale Tous les 3 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans
associée a un scanner thoracique
injecté

ACE Tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans

Figure 61 : Suivi du cancer colorectal [76]

3.2.2.2.  Soins de support et prise en charge symptomatique

Cette prise en charge vise a traiter ou atténuer les symptémes liés au cancer ou a
ses traitements afin d’améliorer la qualité de vie, et se justifient a tous les stades de la
maladie. Les soins de support sont spécifiquement définis par I'INCa comme « /'ensemble
des soins et traitements nécessaires aux personnes malades tout au long de leur maladie.
Ills se font en association avec les traitements spécifiques contre le cancer éventuellement
mis en place ». [86]

Plusieurs types de soutiens peuvent étre proposés en fonction des besoins du patient, et
sont identifiés dés I'annonce de la maladie et tout au long du parcours de soin.

L'oncologue et le gastro-entérologue prennent en charge les effets indésirables et les
complications les plus précoces, et mettent en place les soins de support nécessaires
pendant le traitement. Le médecin traitant, en lien avec le pharmacien d'officine et I'équipe
spécialisée, coordonne ensuite les soins en ambulatoire : il est notamment en charge de
détecter les complication et les effets indésirables tardifs des traitements, puis de mettre en
place la prise en charge symptomatique du patient.
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En fonction de la nature et de la gravité des symptdomes constatés, d'autres intervenants et
structures pourront étre impliqués : service de soins de suite et de réadaptation,
hospitalisation a domicile, centre anti-douleur, services ou unités mobiles de soins palliatifs,
etc.

Certaines complications ou effets indésirables peuvent étre limités ou évités grace a des
conseils pratiques (ceux-ci seront détaillés dans la partie “détection et traitement des effets
indésirables a l'officine”) ou grace a la mise en place de traitements préventifs. En revanche,
s’ils deviennent trop importants, le traitement pourra étre suspendu ou modifié aprés
discussion en RCP.

Les principaux effets indésirables précoces et tardifs des traitements du cancer colorectal,
ainsi que la conduite a tenir au cas par cas sont exposés dans les Figures 56 et 57 (cf.
figure 62 et 63 en annexes 16 et 17).

=> Prise en charge des principaux effets indésirables liés a la chimiothérapie:

e Nausées et vomissements :
Les nausées et vomissements anticipatoires peuvent étre prévenus par la prise de
benzodiazépines.
Les nausées et vomissements aigus ou retardés peuvent étre a l'origine d'une
déshydratation et d'un affaiblissement séveres, il est donc important de les traiter.
Un protocole antiémétique sera mis en place, avec un relais oral a domicile : En premiére
intention seront utilisés les antagonistes dopaminergiques avec le métoclopramide
(PRIMPERAN®) a la posologie de 10 mg une a trois fois par jour, et la métopimazine
(VOGALENE®) avec une posologie de 15 a 30 mg par jour.
Des corticoides peuvent également étre utilisés, notamment la dexaméthasone
(DECTANCYL®).
Si ces traitements ne suffisent pas a contréler les nausées et vomissements, les sétrons
seront indiqués : antagonistes des récepteurs 5-HT3 de la sérotonine, représentés par
I'Ondansétron (ZOPHREN®), qui appartient a la catégorie des médicaments d’exception. La
posologie usuelle chez I'adulte est de 8 mg toutes les 12 heures par voie orale.
Dans le cas des chimiothérapies hautement émétisantes, I'aprépitant (EMEND®),
antagoniste des récepteurs a la neurokinine NK1, est prescrit a la posologie de 125 mg le
premier jour, et de 80 mg les deuxiéme et troisiéme jour. [85][86]

e Diarrhées :
Traitées par anti-diarrhéiques, leur prescription préventive est fortement recommandée. Le
lopéramide (IMODIUM®) est habituellement utilis€, le racécadotril (TIORFAN®) peut aussi
étre prescrit. Les diarrhées précoces provoquées par un syndrome cholinergique du a
l'irinotécan peuvent étre prévenues par I'administration de sulfate d'atropine.

L'utilisation de diosmectite (SMECTA®) est déconseillée du fait de son risque d'interaction
avec le traitement : diminution de l'absorption des médicaments, ainsi que I'utilisation
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d'ULTRA-LEVURE® représentant un risque infectieux chez les patients porteurs de
cathéters veineux centraux.

En cas de signes de gravité tels que déshydratation, fiévre, neutropénie, rectorragies, fortes
douleurs abdominales, ou dabsence d’amélioration aprés 48 heures de traitement
ambulatoire, une prise en charge hospitaliere est nécessaire. Elle permettra d'assurer une
réhydratation et une correction des désordres hydroélectrolytiques éventuels.

L'acide folinique peut potentialiser les risques toxiques du 5-FU, en particulier chez les
personnes agées et affaiblies. Un traitement associant ces deux molécules ne doit pas étre
inité ou maintenu chez des patients présentant des symptbmes de toxicité
gastro-intestinale, quelle que soit la sévérité, et jusqu'a disparition compléte de tous ces
symptémes. [85][86]

e Mucites et stomatites :
Pour prévenir leur apparition et leurs complications telles que des mycoses buccales, des
soins de bouches a base de bicarbonate de soude et d'anti-mycosiques peuvent étre
prescrits d’emblée. lIs sont a réaliser 6 a 8 fois par jour, purs et a distance des repas.
Si une mycose buccale se déclare, un traitement a base d'antifongique topique sera mis en
place : par exemple FUNGIZONE® en bain de bouche trois a quatre fois par jour. Un
anesthésique local tel que la xylocaine peut étre ajouté.

S’ils représentent une géne majeure a I'hydratation et a I'alimentation, un accompagnement
nutritionnel voire une gastrostomie peuvent étre nécessaires.

e Leucopénie :
Pour la corriger, des facteurs de croissances leucocytaires seront prescrits quand le taux de
leucocytes est inférieur a 1 000/mm>.
Ces facteurs de croissance sont systématiquement prescrits en prévention quand le risque
de neutropénie fébrile est supérieure a 20 %. Ces médicaments disponibles en ville sont : le
filgrastim (NEUPOGEN®), lenograstim (GRANOCYTE®), pedfilgrastim (NEULASTA®).

e Anémie :

Elle est classée et traitée en fonction du taux d’hémoglobine. Un bilan doit rechercher les
autres causes possibles, en dehors de la chimiothérapie, et les traiter: hémorragie,
hémolyse, carence en fer, folates ou vitamine B12.

Son traitement repose ensuite sur I'utilisation d'agents stimulants I'érythropoiése (ASE), et la
transfusion sanguine en derniére intention, lorsque le taux d’hémoglobine est inférieure a 8
g/dL. Les ASE, facteurs de croissance érythrocytaires, peuvent étre administrés dés le début
de la chimiothérapie, et quand le taux d’hémoglobine est inférieur a 10 g/dL : darbopoiétine
(ARANESP®), époiétine alpha (EPREX®), époiétine béta (NEORECORMON®). [80][85][86]
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e Thrombopénie :
Elle est particuliérement inquiétante lorsque le taux de plaquettes devient inférieur a 25
000/mm?®, et peut nécessiter la transfusion de culots plaquettaires.
La transfusion peut étre prophylactique ou thérapeutique.

e Syndrome mains-pieds :
Les grades 2 et 3 justifient 'arrét du traitement jusqu'a régression des symptdmes puis la
diminution des posologies. Leur traitement repose sur des émollients, patchs de lidocaine,
voire anti-inflammatoires.

e Sécheresse cutanéo-muqueuse :
Elle nécessite I'utilisation de produits émollients, gels.

e [ésions cutanées :
Pour limiter leur apparition, une creme émolliente est appliquée 2 fois par jour, et une
photoprotection est recommandée. Leur traitement repose sur l'utilisation d'antiseptiques
plus ou moins associés a des antibiotiques locaux ou par voie géneérale. Dans le cas
d’éruptions acnéiformes inflammatoires, la prescription déprendra de la sévérité de I'atteinte,
et pourra faire intervenir : metronidazole, peroxyde de benzoyle, dermocorticoides, et
doxycycline per os.

e [Lésions inguinales :
En cas de fissures, une créme antibactérienne peut étre prescrite. En cas de paronymie, un
bain d'HEXOMEDINE® est a réaliser deux fois par jour.

e HTA et protéinurie :
La tension artérielle doit étre régulierement contr6lée au cours de la prise en charge .La
plupart du temps I'hypertension est contrblée par la prescription d'un anti-hypertenseur. La
protéinurie peut évoluer en syndrome néphrotique, une surveillance par bandelette urinaire
est donc réalisée avant et pendant le traitement.

e Paresthésies :
Si ces symptdmes persistent entre deux cures de chimiothérapie ou s’ils entrainent une
géne fonctionnelle (difficulté a saisir un objet, difficulté a marcher, etc.) le médecin arrétera
le traitement et le remplacera par une autre chimiothérapie. [80][85][86]

=> Prise en charge de la douleur :

La recherche des manifestations douloureuses est systématique dés I'annonce du
diagnostic, tout au long des soins et lors du suivi aprés le traitement. Qu'elle soit liée aux
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effets indésirables des différents traitements (mucite, syndrome mains-pieds, suite
opératoires..), ou au développement des cellules cancéreuses et métastases, sa prise en
charge représente un enjeu majeur du suivi du traitement.

Les traitements mis en place dépendent de la nature, du contexte et de la sévérité de la
douleur. Pour les douleurs légéres a modérées, les antalgiques de palier | sont prescrits :
paracétamol et AINS. Pour les douleurs plus importantes, on utilisera les antalgiques de
palier Il : tramadol, codéine, poudre d'opium. Si les douleurs sont trés intenses, un
traitement morphinique de palier Il pourra étre mis en place : morphine (SKENAN®),
fentanyl (DUROGESIC®), oxycodone (OXYCONTIN®).

Les douleurs neurophatiques, résistantes a ces traitements, se manifestent par des
sensations de fourmillements, bralures, décharges électriques. Elles sont traitées par
anti-dépresseurs tricycliques (amitriptyline LAROXYL®, clomipramine ANAFRANIL®) et/ou
antiépileptiques (carbamazepine TEGRETOL®, gabapentine NEURONTIN®, prégabaline
LYRICA®).

Si les douleurs sont insuffisamment contrélées ou qu'un traitement particulier est nécessaire,
le patient sera orienté vers un médecin algologue.

Des approches non pharmacologiques, comme la kinésithérapie, peuvent également étre
utiles. [87]

=> Prise en charge de I’état psychologique :

Le patient et son entourage peuvent étre gravement affectés par les souffrances psychiques
dues a l'angoisse de la mort, aux difficultés professionnelles, familiales, ou liées aux effets
du traitement.

Le dépistage et la gestion de cette souffrance représentent des enjeux majeurs. Les
différents acteurs de la prise en charge du patient peuvent remplir ce réle, ainsi que des
psychologues et psychiatres si besoin: on parle alors d’onchopsychologie. [85][86]

=> Prise en charge de I’état nutritionnel du patient :

De nombreux troubles nutritionnels peuvent étre rencontrés lors d'un cancer: perte de poids
et dénutrition, anorexie, dysphagie, liés a la maladie ou au traitement; ou au contraire prise
de poids liée au traitement, a l'inactivité physique, a une alimentation inadaptée.

Un diététicien ou un nutritionniste peuvent alors prendre en charge le patient. Des
compléments nutritionnels oraux peuvent étre prescrits sous forme de boissons lactées,
crémes desserts, etc. Une nutrition artificielle, orale ou parentérale, peut étre mise en place.

=> Prise en charge de la fatigue :
Elle peut avoir de nombreuses causes, souvent associées : elle peut étre due au cancer

lui-méme, aux traitements et a leurs effets indésirables (infections, vomissements, etc.), a
'anxiété, voire a une dépression.
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Un bilan étiologique est nécessaire pour mettre en place la prise en charge la plus adaptée,
reposant sur le traitement des causes, et des mesures non-pharmacologiques : conseils
hygiéno-diététiques, psychothérapie, exercices physiques adaptés.

En cas d’échec des traitements non médicamenteux, la seule option médicamenteuse est la
corticothérapie en cure courte. [85][86]

=> Prise en charge des troubles de la sexualité :

L'impact du cancer colorectal sur la vie sexuelle peut étre di au cancer lui-méme, aux
traitements, ou aux soins de support.

Plus de deux malades sur trois font état de conséquences sexuelles négatives alors méme
que le maintien de I'activité sexuelle et le soutien du partenaire ont un impact positif.

De nombreux acteurs peuvent intervenir dans cette prise en charge : oncologue, médecin
traitant, sexologue, algologue, etc. [90]

=> Prise en charge palliative :

Elle permet de prévenir et contrbler les symptédmes, notamment la douleur, et d'améliorer la
qualité de la vie en prenant en compte les autres besoins du patient.

Elle permet également de limiter la survenue de complications et dans certains cas
d'augmenter I'espérance de vie.

Enfin, elle vise a sauvegarder la dignité de la personne malade et a soutenir son entourage.
Ces soins sont continus, adaptés aux besoins de chaque patient, évolutifs et coordonnés
par une équipe médicale pluriprofessionnelle. Tous les professionnels de santé peuvent
participer aux soins palliatifs, mais, dans certaines situations, le recours a une Unité de
Soins Palliatif (USP) ou a une Equipe Mobile de Soins Palliatifs (EMSP) est nécessaire.

Ces soins peuvent étre mis en place a domicile sur prescription médicale dans le cadre
d'une hospitalisation a domicile (HAD). [88][89]

=> Autres:

Les soins de support comprennent aussi la prise en charge sociale, familiale et
professionnelle du patient. lls font intervenir de nombreux professionnels, notamment des
assistantes sociales, psychologues, et spécialistes du droit et du monde du travail.

La prise en charge de I'hygiéne de vie est également mise en place, avec par exemple les
thémes du sevrage tabagique et de I'activité physique adaptée. lls répondent a I'objectif 8 du
plan cancer 2014-2019 : réduire les risques de séquelles et de second cancer. [92]

Les objectifs, les intervenants et I'organisation de ces soins de support sont décrits dans les
référentiels de I'Association Francophone des Soins Oncologiques de Support (AFSOS).
[91]
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3.2.3. SUIVI APRES EXERESE D’UN POLYPE

L’exérése d'une tumeur pré-cancéreuse impose un suivi particulier qui dépend du
niveau de risque du polype. Ce niveau de risque aprés polypectomie est défini selon le
nombre, la taille et le type de polype : (cf. figure 64)

- a haut risque : nombre supérieur a 3 ; ou taille supérieure a 1 cm ; ou polype de
type adénomateux avec dysplasie haut grade ; ou polype festonné avec dysplasie.
Dans ce cas une coloscopie de contrdle est réalisée 3 ans aprés la résection, puis tous les 3
a 5 ans selon les résultats et le niveau de risque du patient. Aprés 2 coloscopies normales,
le rythme de la coloscopie passe a une tous les 5 a 10 ans, un arrét peut méme étre discuté.

- a bas risque : si le nombre de polypes est inférieur a 3 et que la taille est inférieure
a 1 cm et qu'il s'agit d'un polype adénomateux de dysplasie de bas grade, ou d'un polype
festonné sans dysplasie.
Une coloscopie de contréle a alors lieu tous les 5 ans, puis tous les 3 a 5 ans selon les
résultats et le niveau de risque du patient. Aprés deux coloscopies normales et comme pour
le suivi des polypes a haut risque, le rythme de la coloscopie passe a une tous les 5 a 10
ans, avec un arrét possible.

Si la coloscopie est impossible ou incompléte, elle peut étre remplacée par une coloscopie
virtuelle par scanner, coloscanner. (cf. Figure 37)

Dans le cas des polypes hyperplasiques, leur exérése impose un suivi par coloscopie tous
les 5 ans quand ils sont : de grande taille (supérieure a 1 cm); ou multiples (plus de 5) et de
siege colique; ou siégeant sur le cblon proximal dans un contexte d’antécédent familial de
polypose hyperplasique. Si cette coloscopie est normale, une surveillance 10 ans plus tard
est recommandée.

Les autres types de polypes, tels que les polypes inflammatoires dans le cadre des MICI ou
les polypes juvéniles sporadiques, n'indiquent pas une surveillance coloscopique
particuliére. [82][83]

Les niveaux de risque aprés polypectomie’™ s
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> 3 ou taille > 1 cm ou PA A 3 ans, puis tous les 3 & 5 ans salon les résutats
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Figure 64: suivi aprés exérése d'un adénome [35]
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. PLACES ET CONTRIBUTIONS DU PHARMACIEN
D’OFFICINE DANS LA PREVENTION ET LE DEPISTAGE DU
CANCER COLORECTAL

1. PREVENTION

Nous avons étudié les différents facteurs de risque du cancer colorectal (cf.
Prédispositions et facteurs de risques) .
Parmi ceux clairement identifiés, un grand nombre sont liés au mode de vie et sont donc
modulables.
On estime que 41 % des cas de cancer toutes localisations confondues sont évitables, et on
sait que le cancer colorectal est le 3éme cancer le plus fréquent en France, et 2éme plus
meurtrier. [45]
C'est pour cette raison que la promotion de la lutte contre les facteurs de risque évitables du
cancer est un des enjeux de Santé Publique France.

La prévention du cancer est développée dans différents objectifs du Plan Cancer
2014-2019, particuliérement dans l'objectif 10 « lancer le programme de réduction du
tabagisme », qui recommande notamment le renforcement de [limplication des
professionnels de santé libéraux dans la démarche de l'arrét du tabac; et I'objectif 11 «
donner a chacun les moyens de réduire son risque de cancer », qui aborde les sujets de
l'alcool, de I'activité physique et de I'alimentation.

La prévention est aussi abordée dans l'objectif 8 : « réduire les risques de séquelles et de
second cancer ». En effet, chez les patients atteints de cancer, ces facteurs de risque sont
associés a la survenue d'autres pathologies, a la dégradation de la qualité de la vie, et
parfois a la survenue d'un second cancer. [93]

Parallelement , la Loi Hopital, Patients, Santé et Territoires (HPST, n° 2009-879 du 21 juillet
2009) décrivant les nouvelles missions du pharmacien, inscrit le pharmacien d'officine dans
cette démarche de prévention. [94]

Ainsi renforcé par son accessibilité, sa proximité, sa formation scientifique et la
connaissance de ses patients, il représente un acteur majeur de la prévention du cancer
colorectal, de ses rechutes et de ses complications.

Cette prévention a I'officine passe par la sensibilisation sur les différents facteurs de risques

évitables du cancer colorectal, la participation aux différentes campagnes de prévention
nationales mises en place, et la lutte contre ces comportements a risque et les idées regues.
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Les principaux facteurs de risques évitables visés sont le tabac, l'alcool, I'alimentation
inadaptée et le manque d’activité physique.

1.1. ACTION SUR LE TABAGISME

En 2018 en France, 32 % des 18-75 ans fumaient du tabac ne serait-ce
qgu’occasionnellement (35,3 % des hommes et 28,9 % des femmes), et la prévalence du
tabagisme quotidien était de 25,4 % (28,2 % des hommes et 22,9 % des femmes). [104]

L'officine doit étre clairement identifiée comme un espace d'aide a l'arrét du tabac. Le
pharmacien doit s'assurer de I'appropriation correcte des messages essentiels, et si besoin
fournir une documentation en lien avec ses propos. Des vitrines éducatives sur ce théme
doivent donc réguliérement étre mises en place, des affiches apposées dans l'officine, des
brochures distribuées au comptoir, et les substituts nicotiniques doivent étre visibles.

La question du tabac peut étre abordée de différentes facons : lors de la dispensation de
médicaments traitants des pathologies liées au tabac, lors de I'annonce d'une intervention
chirurgicale, d'un cancer, et lors des campagnes anti-tabac.

En effet, l'officine est un lieu privilégié pour reléguer ces campagnes, notamment le Moi(s)
sans tabac. |l s'agit d'une campagne de prévention contre le tabac, mise en place tous les
ans au mois de novembre par Santé publique France en lien avec le Ministére des
Solidarités et de la Santé et 'Assurance Maladie. [98]

Outre la mise en place d’événements dans toutes la France, cette campagne sensibilise les
francais par sa mise en valeur dans l'officine : distribution de flyers (cf. figure 66), affiches,
brochures, etc. (cf. figure 65 en annexe 18)
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Figure 66 : Flyer « Moi(s) sans tabac », disponible a I'officine
Source : cespharm.fr
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Ces accessoires sont envoyés gratuitement aux officines bénévoles partenaires.
C'est alors l'occasion d'aborder la question du tabagisme avec les patients a I'officine.

Elle permet aussi un soutien personnalisé via un numeéro d'appel gratuit, une page
Facebook, et une application : Tabac info service. Cette application permet de personnaliser
le « coaching » en fonction des attentes et inquiétudes du patient, de suivre en direct les
bénéfices de l'arrét du tabac sur la santé et de consulter facilement des vidéos et conseils
d'experts. [97].

En temps que professionnel de santé, le pharmacien doit délivrer des informations claires et
nécessaires a la compréhension de I'enjeu par le patient : ne pas commencer a fumer, ou
arréter de fumer est une des meilleures stratégies pour réduire son risque de cancer,
notamment colorectal.

En effet, un professionnel de santé indiquant a un fumeur qu'il est bénéfique pour sa santé
d’arréter de fumer augmente de plus de 50 % la probabilit¢ de sevrage tabagique et
I'abstinence a plus de 6 mois. [95]

L’arrét du tabac est bénéfique a de multiples niveaux, et les premiers effets de 'arrét sont
rapidement visibles : 20 minutes aprés la derniére cigarette la tension artérielle redevient
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normale, 8 heures aprés I'oxygénation cellulaire redevient normale, 48 heures aprés le golt
et 'odorat s’améliorent, etc. [96]

Il est donc nécessaire de l'informer sur les risques du tabac et de conseiller I'arrét, mais
sans culpabiliser le patient. Une brochure peut alors lui étre remis (cf. figure 65 en annexe
18).

Un entretien plus personnalisé peut ensuite étre proposé. Lors de cet entretien, le
pharmacien étudiera la motivation du patient, et évaluera sa dépendance pharmacologique
via le questionnaire de Fagerstrém. (cf Figure 67)

Comment évaluer la dépendance physigue & la nicotine 20

Il est recommandg d'utiliser 'auto-queastionnaire de Fagerstrém, dans sa version simplifide
{en 2 questions, plus adaptée a l'officing) ou classique (an & guastions).

Les resultats cbtenus permettent d'adapter les traitements gui seront proposés pour aider a
arréter de fumer (traiterment nicotinigue de substitution [THS] facultatif ou recommandé).

a7
4
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chances de réussite de la personne. appropriee.

— 5i le fumeur souhaite utiliser des THS : "aider
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varénicline). bupropicn cu de la varénicline : I'orienter vers

une consultation médicale ou de tabacologie.

Figure 67 : Questionnaire de Fagerstrom pour I’évaluation de la dépendance a la nicotine [98]

Le pharmacien pourra si besoin orienter le patient vers d'autres professionnels de santé qui
pourront soutenir le patient dans sa démarche : médecin traitant, psychologue, tabacologue,
addictologue, etc. C'est notamment le cas des fumeurs dépressifs, ou ayant une pathologie
lourde associée, des femmes enceintes et des fumeurs en échecs répétés.
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Le pharmacien propose une stratégie d'aide a l'arrét du tabac adaptée au fumeur aprés
I'avoir informé sur les différentes stratégies de sevrage : arrét total et immédiat, abstinence
temporaire ou arrét progressif.

Le pharmacien pourra guider le patient vers les substituts nicotiniques, disponibles en vente
libre. On estime que ces substituts augmentent les chances d’arréter le tabac de 50 a 70 %,
en soulageant les symptémes de sevrage et en diminuant I'envie de fumer.

De plus, depuis le 1er janvier 2019, I'Assurance Maladie accompagne le sevrage tabagique
en remboursant les substituts nicotiniques a hauteur de 65 % sans plafond annuel quand ils
sont prescrits par un médecin, infirmier, sage-femme, chirurgien-dentiste ou
masseur-kinésithérapeute. [97]

lls existent sous différentes formes : patches a diffusion lente, formes orales d'action rapide
tels que les gommes, pastilles, comprimés a sucer, etc, et dans différents dosages.

La liste de ces spécialités remboursables est disponible sur le site de I'assurance maladie
ameli.fr.

Le pharmacien pourra discuter de la forme et du dosage les plus adaptés avec le patient, et
délivrer les conseils de bon usage associés (conduite a tenir en cas de décollement du
patch, moment de prise des formes orales, combinaison entre les différentes formes, etc.).
D’aprés la proposition de la HAS pour calculer la posologie nécessaire, on estime que le
dosage en mg par jour doit environ correspondre au nombre de cigarettes manufacturées
fumées par jour (une cigarette roulée correspond a 2, voire 3 cigarettes manufacturées).

Ces substituts nicotiniques doivent étre utilisés a doses suffisantes sur une durée prolongée
d'au moins 3 mois. Petit a petit, les doses seront diminuées. [98]

Le pharmacien assurera ensuite le suivi du patient tout au long du sevrage pour adapter la
posologie, s'assurer de I'observance, répondre aux interrogations du patient et le soutenir
dans sa démarche. Pour cela, le pharmacien peut s'aider de support, notamment d'une fiche
de suivi d'aide a I'arrét a remplir avec le patient. (cf. figure 68 en annexe 19)

D'autres conseils ou traitements peuvent étre associés pour faciliter ce sevrage : un
accompagnement psychologique, une prise en charge du stress, la pratique sportive, voire
une prise en charge homéopathique si le patient y est sensible : 2 granules Tabacum 5 CH
en cas de pulsion, 2 a 3 granules de Nux vomica 9 CH 3 fois par jour pour lirritabilité, 3
granules de Belladona 9 CH au coucher pour la perturbation du sommeil et 3 granules
d'Aconitum napellus 5 CH pour la déprime et I'anxiété.

1.2. ACTION SUR LA CONSOMMATION D’ALCOOL

Aprés le tabac, I'alcool est le 2éme facteur de risque évitable a I'origine du plus grand
nombre de cancers, notamment colorectaux.
Il est classé comme cancérogene certain, et en France on estime qu'il est responsable
d'environ 9,5 % des déceés par cancer, toutes localisations confondues.
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Si la consommation d'alcool diminue depuis 1960, la France reste l'un des pays les plus
consommateur au monde. En France, en 2018, 10 % des adultes consomment de I'alcool
quotidiennement, surtout les personnes agées puisque 26 % des 65-75 ans déclarent une
consommation quotidienne d’alcool. [105]

Le caractere cancérogéne de l'alcool est encore souvent méconnu ou sous-estimé, et sa
sur-consommation banalisée.

Comme pour le tabac, le pharmacien d'officine a donc pour réle de transmettre les
informations scientifiquement validées sur les effets nocifs de I'alcool, et nhotamment leur
action sur le risque de survenue de cancer colorectal.

De nombreuses situations peuvent amener a cette discussion avec le patient : prescription
d'un régime alimentaire particulier, délivrance d'antibiotiques contre-indiqués avec la
consommation d'alcool, etc.

La présence d'affiches de sensibilisation visibles dans la vitrine et dans l'officine, la
participation aux campagnes de prévention et la distribution de brochures sont également
des moyens d'aborder ce sujet avec les patients.

Le pharmacien doit également amener le patient a mieux considérer sa consommation
d'alcool, sans étre culpabilisant ou intrusif : inciter les consommateurs a réduire leur
consommation et prendre en charge les buveurs dépendants. [95]

Le RPIB (Repérage Précoce et Intervention Bréve) est une action de prévention a deux
étapes qui peut étre mise en place, notamment a lofficine, pour permettre aux
professionnels de santé de repérer les consommateurs de substances psychoactives a
risque, notamment I'alcool :

- La premiére étape est le repérage précoce. En effet, pour agir, il est important
d'évaluer la consommation et la dépendance a l'alcool du patient. Pour cela des outils sous
forme de questionnaires d’auto-évaluation sont utilisés: questionnaires AUDIT (Alcohol Use
Disorders Identification Test) (cf. figure 69 en annexe 20) et FACE (Fast Alcohol
Consumption Evaluation).

- La deuxieme étape est l'intervention bréeve : elle consiste en un entretien pour
renforcer la motivation du patient consommateur, lui apporter des informations sur les
risques liés a sa consommation, définir avec lui ses objectifs, et enfin I'orienter vers une
association, une aide a distance (alcool info service.fr), ou un autre professionnel de santé
(médecin traitant, psychologue, addictologue, etc.). [99]

Les recommandations sur la consommation d'alcool qui doivent étre délivrées sont les
suivantes :

- limiter la consommation a 2 verres par jour maximum

- ne pas consommer tous les jours

- ne pas consommer plus de 10 verres par semaine
Il est tout de fois important de garder a I'esprit que toute consommation d'alcool comporte
des risques pour la santé. Ces recommandations représentent une limite raisonnable en
dessous de laquelle les risques sont faibles et acceptables. [44]
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1.3. PROMOTION DE L'ACTIVITE PHYSIQUE ET DES
COMPORTEMENTS NUTRITIONNELS ADAPTES

On sait qu'une faible consommation de fruits, de Iégumes, de fibres alimentaires et
de produits laitiers, ainsi qu’'une consommation élevée de viandes rouges et de viandes
transformées sont associées a une augmentation du risque de nombreux cancers, dont celui
du célon-rectum.

Les viandes transformées, dont la charcuterie, sont cancérogénes certains, et la viande
rouge (viande de porc, de beceuf, de veau, d'agneau..) est classée par le CRIC comme
cancérogéne probable.

De plus, I'augmentation du risque de cancer lié au surpoids et a I'obésité est bien établi pour
au moins 14 localisations. Avec 4 436 nouveaux cas en 2015, le cancer colorectal est un
des cancers les plus fréquents parmi ceux attribuables a ce facteur de risque.

L’obésité concerne 17 % des adultes en France, et un enfant sur six présente un exces de
poids. [104]

Ces facteurs de risques ont aussi un impact sur la survenue de complications lors du cancer
colorectal, et sur la survenue de seconds cancers. [7][101]

Le Programme National Nutrition Santé (PNNS, 4eme édition 2019-2023), établi par le
Ministére des Solidarités et de la Santé, a pour objectif 'amélioration de I'état de santé
général de la population via l'alimentation et I'activité physique, et établi notamment un
ensemble de repéres nutritionnels. [100][103]

La lutte contre le surpoids et l'obésité, la promotion de lactivité physique et des
comportements nutritionnels adaptés représentent donc des piliers de la prévention du
cancer colorectal a l'officine.

Le pharmacien peut mettre en valeur ce theme dans l'officine via des affiches, participer aux
campagnes nationales, en discuter avec les patients au comptoir, prodiguer des conseils
adaptés via des brochures.

Les recommandations actuelles sur 'activité physique et I'alimentation, établies par le PNNS
et a transmettre aux patients, sont illustrées dans la Figure 70.
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Figure 70: Recommandations du PNNS 2019-2023 [100]

L’activité physique recommandée doit étre adaptée a chaque individu, a son age, et son état
de santé.

Il est recommandé d'adopter un mode de vie actif, de limiter la sédentarité, de faire au moins
30 minutes d’activités physiques dynamiques par jour, 1heure pour les enfants et
adolescents (prendre les escaliers, se déplacer en vélo, jardiner, faire une partie de foot,
etc.), et si possible d'y associer 2 fois par semaine des activités de renforcement musculaire,
d'assouplissement et d'équilibre.

Les viandes transformées doivent étre limitées a 150 g par semaine maximum, et la viande
rouge a 500 g par semaine. [100][102]

Le pharmacien peut également orienter le patient vers d'autres supports, notamment le site
« mangerbouger.fr ». C'est un site institutionnel lié au PNNS et une source d'informations
pratiques sur [lactivit¢ physique et [I'alimentation. On y retrouve notamment les
recommandations détaillées, des informations spécifiques en fonction de I'dge, ou pour
personnes en situation de handicap. On y trouve également des outils pratiques d'aide a la
mise en place des recommandations : planificateur d’activités physiques, recettes, fabriques
a menus. [102]

Un des roles majeurs du pharmacien est également de repérer les situations a risque ou
nécessitant une prise en charge particuliére (obésité, échecs répétés, femme enceinte, etc.)
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pour les orienter vers une prise en charge adaptée par d'autres professionnels de santé :
médecin traitant, nutritionniste, diététicien, etc.

2. DEPISTAGE

Dans le cas du cancer colorectal, nous avons vu qu'il existait deux stratégies de
dépistage en fonction du niveau de risque des individus : le dépistage organisé pour les
individus de 50 a 74 ans a risque modéré de cancer colorectal via le test immunologique OC
Sensor®, et le dépistage individuel par coloscopie pour les individus a risque élevé ou trés
élevé.

Le cancer colorectal répond a toutes les conditions nécessaires a l'organisation du
dépistage organisé définies par 'OMS :

- le cancer colorectal est un probléme majeur de santé publique (forte prévalence et
mortalité importante)

- il existe un stade latent facilement identifiable

- un test performant, peu colteux et acceptable pour une population en bonne santé
est accessible

- l'action du dépistage a un rapport bénéfice/risque favorable et un colt abordable

- un diagnostic et des traitements efficaces sont accessibles. [106]

En France sur la période de 2017 a 2018, 32,1 % de la population éligible au test de
dépistage organisé ont réalisé le test (soit 5,5 millions de francgais) .

Ce taux de participation reste trés inférieur a I'objectif européen minimal acceptable de 45%.
Or, il a été démontré que ce dépistage organisé permet de réduire la mortalité par cancer
colorectal : en France, une étude contrdlée randomisée en population générale a montré
une réduction de 16 % de la mortalité par cancer colorectal aprés 11 ans de suivi. [179]

Comme en matiere de prévention, la crédibilité du pharmacien, sa proximité géographique,
sa relation de confiance et sa connaissance du patient et de ses antécédents médicaux
personnels et familiaux, lui conférent une place d'acteur majeur du dépistage du cancer
colorectal.

Ce rble est décrit dans l'article L5125-1-1 A du Code de la Santé Publique concernant les
nouvelles missions du pharmacien. Il y est mentionné que les pharmaciens officinaux
contribuent aux soins de premier recours, parmi lesquels I'éducation pour la santé, la
prévention et le dépistage. [107]

A l'officine, cette participation au dépistage se manifeste de différentes fagons. Tout d'abord
sensibiliser les patients au cancer colorectal et aux enjeux du dépistage.

Ce sujet peut étre abordé au comptoir a I'occasion du 50éme anniversaire par exemple, ou
lors de la campagne de sensibilisation du dépistage organisé du cancer colorectal ayant lieu
tous les ans en mars .

Des affiches sont a mettre en évidence dans l'officine (cf. figure 71), ainsi que des
documents d'informations sur le cancer colorectal et son dépistage.
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Les vitrines peuvent également mettre en évidence cette campagne, a l'image du
mouvement «vitrine bleue» menée notamment en Occitanie (cf. figure 72) .
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Figure 72 : Opération vitrine bleue [173]

104



Il est aussi important de rappeler aux patients les événements organisés a cette occasion
partout en France, notamment le Colon Tour® organisé depuis plusieurs années par la
Ligue contre le cancer en partenariat avec la fondation ARCAD (Aide et Recherche en
Cancérologie Digestive) et la SFED.

Il consiste a la circulation dans plus de 90 villes en métropole et outre-mer d'une structure
gonflable de 12 meétres représentant I'intérieur du cdlon, et les lésions pouvant survenir. (cf.
figure 73 en annexe 21)

Ainsi, une information ludique et pédagogique est proposée pour mieux appréhender les
techniques de dépistage, la maladie et les traitements. [108]

Souvent le sujet est abordé quand les patients regoivent une lettre du Centre Régional de
Coordination des Dépistages des Cancers (CRCDC) dont ils dépendent (tous les 2 ans).
Cette lettre les invite a consulter leur médecin traitant afin d’évaluer leur niveau de risque de
cancer colorectal, et de mettre en place la stratégie diagnostique la plus adaptée.

Cette consultation peut ensuite déboucher sur la remise par le médecin traitant du kit de
dépistage si le patient est jugé a risque moyen de cancer colorectal.

Les patients n'ayant pas recu cette invitation doivent étre orientés par le pharmacien vers
leur médecin traitant pour cette consultation. lls seront pris en charge et remboursés dans
les méme conditions.

Le pharmacien se doit d'informer le patient sur le cancer colorectal de fagon claire et simple,
et de rappeler les points clés en utilisant les supports a sa disposition (cf. figure 74 en
annexe 22) : c'est une maladie grave, généralement d’évolution longtemps asymptomatique,
et dont le pronostic est directement lié au stade auquel il est diagnostiqué. C'est le 3éme
cancer le plus fréquent et le 2éme le plus meurtrier, alors que s’il est détecté tét il peut étre
guéri dans 9 cas sur 10.

Les objectifs du dépistage organisé via le test immunologique ainsi que ses caractéristiques
doivent ensuite étre décrits : détection de Iésions pré-cancéreuses ou cancéreuses a un
stade précoce chez des individus a risque modéré de cancer colorectal, permettant une
amélioration significative des chances de guérison, ainsi qu'un traitement plus efficace et
moins agressif.

Ce test est basé sur I'utilisation d'anticorps spécifiques de 'hémoglobine humaine et permet
de repérer des saignements occultes dans les selles, pouvant étre signes de Iésions
cancéreuses ou pré-cancéreuses; sa lecture automatisée garantit sa fiabilité.

Il est important de rappeler que tous les individus ne sont pas concernés par ce test
immunologique : les patients considérés comme a risque élevé et trés élevé du cancer
colorectal en sont exclus, et relévent d'une coloscopie de dépistage, selon un rythme qui
dépend de chaque situation. C'est le médecin traitant qui déterminera a quel niveau de
risque appartient le patient.

Le pharmacien décrit ensuite le déroulement du dépistage : consultation chez le médecin

traitant qui évalue le niveau de risque et met en place la prise en charge adaptée. Pour les
patients a risque modéré de cancer colorectal, remise du kit de dépistage, et
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recommandation d'utilisation; pour les patients a risque élevé ou trés élevé, orientation vers
un gastro-entérologue pour réalisation d'une coloscopie.

Le test est pris en charge a 100 % par l'assurance maladie sans avance de frais ; la
consultation est remboursée a hauteur de 70 % et le reste est remboursé par la
complémentaire santé si le patient en posséde une.

Le pharmacien peut expliquer la réalisation du test au patient en difficulté, et délivrer des
conseils : Le test est rapide, indolore et simple a réaliser chez soi.

Il consiste en un prélevement unique de selles grace a un batonnet qu’il faut ensuite
replacer dans le tube hermétique garantissant sa conservation.

Le mode d’emploi est transmis dans le kit, ainsi qu'une fiche d’identification a compléter par
la personne réalisant le test.

Le test et la fiche sont ensuite a adresser via I'enveloppe T fournie au laboratoire d’analyses
médicales dont les coordonnées figurent sur I'enveloppe.

Le site de I'INCa (e-cancer.fr) propose une vidéo de démonstration de réalisation du test, et
un mode d'emploi téléchargeable.

Il est essentiel d'indiquer la date de réalisation du test, et de I'envoyer sous 24 heures. Il faut
donc éviter de le poster les veilles de jours non-ouvrables.

Il n'y a pas de restrictions alimentaires a respecter en vue de la réalisation de ce test.

Le laboratoire transmet les résultats du test sous 15 jours au patient, ainsi qu’au médecin
traitant et a la structure en charge du dépistage dont dépend le patient.

Si le résultat est négatif, cela signifie qu'aucun saignement pouvant témoigner de la
présence d'un cancer ou de Iésions pré-cancéreuses n'a été mis en évidence. Le test est
alors a refaire tous les 2 ans.

Si le résultat est positif, le médecin traitant coordonnera le suivi, et adressera le patient a un
gastro-entérologue pour la réalisation d'une coloscopie.

Il est important de rappeler qu'un test positif ne signifie pas nécessairement la présence d'un
cancer (par exemple saignements dus a la présence d'hémorroides) et qu'inversement un
test négatif ne permet pas d’éliminer avec certitude la présence d'un cancer.

Le pharmacien doit donc rappeler que la survenue de tout signe inhabituel doit conduire a
une consultation rapide : modification durable du transit, douleurs abdominales, présence de
sang dans les selles, etc.

Pour les patients dont le dépistage est réalisé par coloscopie, cette examen peut leur étre
décrit : examen rapide sous anesthésie générale au cours duquel un endoscope (caméra)
est introduit par I'anus et permet ainsi la visualisation de la paroi interne du célon, et de
repérer d’éventuelles |ésions, effectuer des prélevements, et de les traiter rapidement.

Dans le cas d'une coloscopie, des conseils relatifs a sa préparation sont a donner.

Pour la réalisation de cet examen (visualisation des Iésions, voire exérese), il est en effet
indispensable que le colon soit vidé et nettoyé, une préparation colique a base de laxatifs
est alors prescrite en association a un régime alimentaire.
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Le plus souvent, il s'agit d'une forme liquide a boire la veille et/ou le matin de I'examen. Boire
cette préparation trés fraiche et a la paille peut permettre d’atténuer son goit désagréable.
Le régime alimentaire associé est un régime sans résidu, c'est a dire sans fibre (hotamment
sans fruit et Ilégume, pain, yaourt) et est a débuter au moins 3 jours avant I'examen.
L'importance de cette préparation est a rappeler aux patients; elle conditionne en effet
I'examen. Les consignes données par le médecin doivent donc étre scrupuleusement
respectées.

De plus, en raison de l'anesthésie générale, il est nécessaire d’étre a jeun le jour de
I'examen (ne rien manger, boire a partir de minuit la veille). [110]

Le réle du pharmacien a l'officine est également de répondre aux questions, rassurer le
patient et détecter les freins au dépistage pour y répondre. [109]

Les auto-tests de dépistage du cancer colorectal disponibles a la vente en officine sont a
éviter, et ne doivent en aucun cas remplacer le test de dépistage organisé. Le test
immunologique est plus fiable et permet une meilleure prise en charge. Il est donc conseillé
de s’en tenir a ce dépistage organisé.
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lll. PLACES ET CONTRIBUTIONS DU PHARMACIEN
D’OFFICINE DANS LA DISPENSATION DES TRAITEMENTS
LIES AU CANCER COLORECTAL

1. DISPENSATION - DEFINITION

La dispensation est un acte pharmaceutique qui associe la délivrance du
médicament a une analyse de l'ordonnance, la préparation éventuelle des doses a
administrer, et les informations nécessaires au bon usage des médicaments. Elle permet le
bon usage du médicament, la sécurisation du parcours de soin, et est personnalisée a
chaque patient. [107]

Les pharmaciens d'officine sont de plus en plus en contact avec des patients traités pour
des cancers, et notamment pour le cancer colorectal.

En effet, le pharmacien constitue souvent le premier recours des patients. De plus, depuis la
mise en place du premier plan cancer en 2003, la chimiothérapie a domicile est devenue
une priorité en France, de méme que la prévention des effets indésirables liés au traitement.
L’évolution de la recherche en canceérologie a permis I'essor de ces chimiothérapies orales
disponibles en ville, leur utilisation est en constante augmentation. En 2013, 25 % des
chimiothérapies étaient administrées per os, et leur proportion pourrait atteindre 50 % des
traitements en 2020. (cf. figure 1 en annexe 1)

Dans le traitement du cancer colorectal, trois médicaments sont administrés par voie orale,
ce qui représente environ 23 % de l'arsenal thérapeutique: capécitabine (prodrogue du
5-FU) XELODA® ; régorafénib STIGVARGA® ; trifluridine/tipiracil LONSURF®.

La capécitabine XELODA est le traitement oral le plus utilisé, cependant il est souvent utilisé
en association a des médicaments injectables qui nécessitent une prise en charge
hospitaliére. Le régorafénib et I'association trifluridine/tipiracil sont indiqués chez les patients
en impasse thérapeutique, ainsi ils représentent une option supplémentaire. [113]

- Capécitabine XELODA® : dans le cancer du célon, il est indiqué pour le stade lll
en traitement adjuvant. Dans le cancer colorectal métastatique il est indiqué en
monothérapie en 1ére ligne, ou en association (autres lignes). Il existe 2 dosages : 150 mg
et 500 mg, sous forme de comprimé. La posologie est habituellement de 2 prises par jour, a
heure fixe, dans les 30 minutes aprés le repas. La dose standard est de 1 250 mg/m?, elle
est réduite lorsque d’autres molécules sont associées. Plusieurs schémas d'administration
existent, les deux principaux sont : administration de J1 a J14, puis arrét de J15 a J21,
reprise a J22 (posologie de 1 250 mg/m? ); ou en continu (posologie de 625 mg/m? ).
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- Trifluridine/tipiracil LONSURF® : Il est indiqué dans le cancer colorectal
métastatique. Il existe deux dosages : 20/8,19 mg et 15/6,14 mg. La posologie est de 2
prises par jour, a heure fixe, dans I'heure suivant le repas, soit 70 mg/m?#jour soit 35
mg/m?/prise. Le schéma d'administration est le suivant : prise de J1 a J5, puis arrét de J6 a
J7, puis reprise de J8 a J12, et arrét de J13 a J28.

- Régorafénib STIVARGA® : dans le cancer colorectal, il est indiqué dans les
stades métastatiques chez les patients traités antérieurement ou non éligibles aux
traitements disponibles. Il existe un seul dosage : 40 mg. La posologie est de 4 comprimés
en une seule prise par jour, a heure fixe, aprés un repas léger (soit 160 mg x 1/j), pendant
21 jours tous les 28 jours (soit prise de J1 a J21 puis arrét de J22 a J28). [118]

Pour ces trois médicaments, des adaptations posologiques sont possibles en fonction de la
tolérance.

Cette prise en charge en ambulatoire a pour but d'améliorer la qualité de vie des patients en
permettant une continuité des activités quotidiennes, et le maintien a domicile des
personnes en fin de vie.

Mais cette chimiothérapie orale a des particularités, et fait donc émerger de nouveaux
enjeux a l'officine : le cancer colorectal est une maladie lourde, de prise en charge
complexe, les effets indésirables sont spécifiques, nombreux et potentiellement trés graves
et une bonne observance du traitement est indispensable a I'efficacité thérapeutique.

Cette prise en charge induit une responsabilisation du patient, un risque de banalisation du
traitement par voie orale, et une possible perception de solitude par le patient. Un suivi
renforcé des patients doit étre mis en place.

L'accompagnement de ces patients par le pharmacien d'officine est inscrit dans I'avenant
n°11 de la Convention Pharmaceutique signée en juillet 2017. [111] [112]

La dispensation de ces traitement a [l'officine doit donc étre optimale, tout comme la
détection et la prise en charge des effets indésirables de I'ensemble des traitements du
cancer colorectal, la participation aux soins de support, et le soutien du patient. Elle permet
une prise en charge individuelle et optimale de chaque patient a I'officine.

Ainsi, l'implication du pharmacien est essentielle dans la lutte contre le cancer colorectal.

Le pharmacien a en charge le bon usage du médicament, ainsi que la prévention, la
détection et la gestion des effets indésirables de I'ensemble des traitements du cancer
colorectal. Il permet une surveillance et un suivi de la tolérance.

Il guide le patient dans la gestion de la douleur, sur le plan nutritionnel, sur le maintien d'une
activité sociale, et délivre de nombreux conseils.

Il veille également aux interactions médicamenteuses et alimentaires, participe a la mise en
place des soins de support et s'assure de I'adhésion et de I'observance.

Enfin, il participe au soutien psychologique du patient et de ses proches par une écoute
active, bienveillante et la mis en place d'une relation de confiance et de communication.
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La confidentialité est également un élément important de cette dispensation. Celle-ci est un
acte pharmaceutique, et le patient atteint de cancer doit pouvoir se confier librement au
pharmacien, sans étre embarrassé par les autres personnes présentes dans l'officine. Le
pharmacien adapte donc son intonation, les comptoirs doivent idéalement étre espacés les
uns des autres, ou au moins séparés, une ligne de marquage au sol peut permettre de
délimiter une zone de confidentialité. Un espace de confidentialité, séparé ou a I'écart du
reste de l'officine, peut étre aménagé pour permettre un échange et une dispensation
optimale, ou cette pathologie difficile pourra étre évoquée librement. (cf. figure 75)[114] [115]
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Figure 75: Espaces de confidentialité a I’officine [174]

Les différents éléments de la dispensation décrits ci-dessus sont organisés en différentes
étapes, abordées plus précisément pour la suite: Tout d'abord la lecture et I'analyse de
I'ordonnance, puis la préparation de cette ordonnance, le commentaire de I'ordonnance avec
le patient, et le suivi de la tolérance au traitement.

Pour se faire, le pharmacien pourra s'appuyer sur la documentation associée aux
médicaments prescrits : notice et Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du
médicament, base de données publique des médicaments, Thesaurus des interactions
médicamenteuses mis a disposition par I'ANSM. Les OMEéDIT (observatoires des
meédicaments, dispositifs médicaux et innovations thérapeutiques) et le site ONCOLIEN de
la Société Francgaise de Pharmacie Oncologique, mettent aussi a disposition des fiches
d'aide a la pratique pour les professionnels, des fiches patient, des vidéos de formation, etc.

Pour connaitre toutes les informations relatives au patient et a son état de santé, il consulte
le DP (Dossier Pharmaceutique) du patient avec son accord, son programme personnalisé
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de soin, et est en lien avec I'équipe en charge de la primo-prescription, ainsi qu'avec le
médecin traitant.

2. ANALYSE DE L'ORDONNANCE

La lecture et I'analyse de l'ordonnance peuvent avoir lieu sans la présence du
patient. En effet, ces traitements spécifiques du cancer, onéreux, sont souvent commandés
pour le patient, ce qui laisse du temps au pharmacien pour préparer une dispensation
optimale.

Elle permet didentifier lindication de Il'ordonnance, de repérer les points d'attention
particuliers et les possibles interactions, médicamenteuses et alimentaires.

La premiére étape est l'analyse réglementaire. Elle consiste a vérifier la recevabilité de
l'ordonnance : date, identification, poids, sexe, dge du patient ; identité du prescripteur
(adresse, numéro RPPS et FINESS), sa spécialité, signature; dénomination des
médicaments avec leur dosage, posologie et durée de traitement.

Les modalités de prescription et de délivrance des médicaments des différentes listes,
stupéfiants, ou a dispensation particuliere sont décrites dans le Code de la Santé Publique.
Elles sont aussi regroupées et consultables sur différentes plateformes, notamment
Meddispar, de I'Ordre National des Pharmaciens..

Ainsi XELODA®, STIVARGA® et LONSURF® sont des médicaments de liste |, soumis a
prescription hospitaliere réservée aux spécialistes en oncologie médicale ou en
cancérologie, et nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.

Pour la dispensation de capécitabine XELODA®, il est indispensable de s’assurer de la
présence de la mention du prescripteur “Résultats uracilémie pris en compte” sur
l'ordonnance. En effet, cela permet de garantir que le patient a bénéficié du test de
recherche de déficit en DPD. Il doit systématiquement étre réalisé préalablement a la
prescription, afin d'éviter la majoration sévére des toxicités de ce médicament chez les
patients porteurs d'un déficit. [168]

La deuxieme étape est celle de I'analyse pharmacologique de I'ordonnance. Elle est centrée
sur la connaissance du patient et des médicaments prescrits.

L’accés au DP, et s'il existe au DMP du patient est donc un préalable essentiel. L'age du
patient doit étre connu, ses antécédents médicaux et son état physiopathologique
(pathologies associées, insuffisance rénale, etc.). Ses traitements actuels et antérieurs
doivent étre étudiés (qu'il s'agisse de traitements chroniques ou ponctuels).

L'analyse des médicaments consiste en la vérification des posologies, la détection et
classification des interactions médicamenteuses et des contre-indications éventuelles.
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Une attention particuliere doit étre portée a la présence de meédicaments a marge
thérapeutique étroite (digoxine, anticonvulsivants, etc.).
L'indication de I'ordonnance est identifiée, ainsi que les médicaments prescrits pour limiter

ou traiter les effets indésirables.

L'analyse de l'ordonnance permet également de mettre en évidence les recommandations a
'égard de ces médicaments, et les potentiels effets indésirables principaux ou graves.

Les chimiothérapies anti-cancéreuses étant des médicaments spécifiques, cette analyse
peut se révéler pointue pour le pharmacien d'officine.
La consultation de bases de données citées précédemment représente donc une aide
majeure : des fiches regroupant les points principaux des différentes spécialités sont mises

a disposition des professionnels de santé:
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Figure 76 : Exemple de fiche de bon usage de la capécitabine XELODA®
a l'usage des professionnels de santé. [160]

Les fiches de bon usage

usage des professionnels de santé des autres médicaments

anti-cancéreux oraux du cancer colorectal LONSURF® et STIVARGA® sont disponibles en

annexes 23 et 24.
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En cas de problémes releves lors de I'analyse de I'ordonnance ou d'observance partielle, le
prescripteur ou le médecin généraliste doivent étre contactés.

Si le patient n'est pas présent lors de I'analyse, que le médicament a été commandé, il devra
étre préparé et rangé a un endroit dédié une fois réceptionné. Certains Laboratoires
pharmaceutiques joignent une plaquette informative lors de la livraison d'un anti-cancéreux.

3. COMMENTAIRE DE L'ORDONNANCE

L’ordonnance doit étre commentée avec le patient au comptoir en respectant les
regles de confidentialité, ou dans un espace a I'écart du reste de I'officine.
Une double vérification entre les médicaments préparés puis délivrés et I'ordonnance devra
étre realisée.

Lors de cet échange, le pharmacien devra s'adapter au patient, et s'assurer de sa bonne
compréhension. |l doit se positionner en tant que professionnel de santé, expert crédible,
mais doit aussi faire preuve d'empathie, étre accessible et bienveillant.

Cela implique de connaitre le patient, de le questionner, et de I'écouter. Il est important de
connaitre I'état d'esprit du patient, sa problématique, son comportement vis-a-vis du
traitement et de la maladie, ses connaissances et représentations, ses problemes
d'organisation, et ses motivations.

Ainsi le pharmacien pourra s'adapter et faire passer les informations essentielles, favoriser
'adhésion et I'observance, et répondre a ses interrogations et angoisses. Il est important
d’étre honnéte et empathique avec le patient, sans l'alarmer, pour lui permettre de
comprendre son traitement, et d'en étre acteur.

Le pharmacien d’officine, en tant qu’interlocuteur de proximité et dispensateur du traitement,
est le dernier acteur de la chaine visant a mettre en place le traitement, il a donc un réle clef
dans la sécurisation, et dans l'adhésion au traitement : le degré avec lequel le
comportement du patient coincide avec les recommandations du professionnel de santé.
Dans le cadre de la chimiothérapie, ce rdle est d'autant plus important : le risque
d'inobservance est accentué par la complexité de la prise en charge, des schémas
posologiques et cycles de traitement, et I'importance des effets indésirables. De plus, en
oncologie les conséquences d'une inobservance sont graves et résultent en une perte de
chance pour le patient et en une détérioration de la qualité de vie. [117][119]

Plusieurs informations devront étre délivrées au patient sur les médicaments présents sur
l'ordonnance, les objectifs thérapeutiques, les précautions particuliéres a prendre, les effets
indésirables prévisibles essentiels, ainsi que de nombreux conseils.
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= |l est important de commencer par la présentation de I’anticancéreux : rappeler le
moment et les modalités de prises (matin, midi, soir ; pendant ou en dehors des repas ; avec
un grand verre d'eau, etc.), la description des cycles de traitement, la durée de la cure. (cf.
figure 79 en annexe 25).

Les cycles de prise de ces traitements peuvent étre complexes : pour XELODA®, un des
schémas posologiques est d'une prise matin et soir 5 jours sur 7 en association avec la
radiothérapie; pour STIVARGA®, la posologie classique est d'une prise par jour pendant les
jours 1 a 21 de cycles récurrents de 28 jours. Le pharmacien peut alors faciliter la
compréhension et la prise en convertissant en jour de la semaine (la posologie du
XELODA® devient « du lundi au vendredi ») ou du calendrier (pour le STIVARGA® la
posologie devient par exemple « du 1er avril au 21 avril »).

Le pharmacien aidera le patient dans l'organisation de son emploi du temps afin qu'il
respecte les modalités de prise, permettant ainsi une bonne observance. Un plan de prise
personnalisé peut alors étre élaboré et remis au patient.

Il est utile de noter certaines de ces instructions sur I'emballage, méme si une fiche patient
est remise.

Si un carnet de suivi ou un calendrier de prise a été établi avec le médecin prescripteur et
remis au patient lors de la primo-prescription, il est revu avec le patient pour s'assurer de sa
compréhension. Sinon, le pharmacien peut lui méme l'imprimer et le remplir avec le patient ,
ou il peut simplement lui conseiller de noter les prises dans un calendrier.

Des carnets de suivi pour la chimiothérapie orale a imprimer et compléter sont disponibles
sur les sites internet des différents OMéDIT par exempple. Dans ce carnet figureront les
informations générales sur la chimiothérapie orale, ainsi que la description des principaux
effets indésirables ; un carnet d'adresses regroupant les différents intervenant dans la prise
en charge du patient est a remplir (médecin prescripteur, médecin traitant, pharmacien,
infirmiére libérale, laboratoire, etc), ainsi qu'un plan d'administration, des fiches de suivi des
effets indésirables et de commentaires éventuels semaine par semaine. (cf. figure 80 en
annexe 26)

En cas d'oubli de prise, ou de vomissements, il ne faut pas prendre de dose supplémentaire
ou doubler la prochaine prise, mais prendre normalement la dose le jour suivant et noter cet
oubli de prise dans le carnet de suivi ou sur le calendrier. Si le patient pense avoir pris
accidentellement plus que la dose prescrite, il doit immédiatement prévenir son médecin
prescripteur.

Il ne faut jamais arréter le traitement ou modifier le rythme d'administration sans I'avis du
prescripteur. [118] [119]

- Le patient doit étre prévenu des principaux effets indésirables prévisibles, et ceux
potentiellement graves du médicament anti-cancéreux, et les signes devant alerter le patient
sont décrits : apparition de fiévre de plus de 38,5°C ou de 38°C pendant une heure ou plus,
présence de frissons, apparition de saignements ou hématomes, douleurs dans la poitrine,
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diarrhées et/ou vomissements persistants, Iésions cutanées, etc. Dans ce cas, le patient
devra contacter rapidement son meédecin. [115][116][118]

Des conseils pour prévenir I'apparition des effets indésirables du traitement sont donnés,
ainsi que la conduite a tenir en cas d'apparition:

e Pour prévenir I'apparition des mucites, une bonne hygiéne buccale est
indispensable, le brossage des dents doit &tre doux et régulier, et réalisé avec une brosse a
dent ultra-souple. Eviter les aliments épicés, acides, trop chauds, pouvant irriter la
muqueuse buccale. En cas de vomissements, se rincer la bouche a I'eau froide. Un bilan
dentaire doit étre effectué avant l'initiation du traitement. Prévenir le médecin si la douleur
devient trop importante et géne I'alimentation.

e Lerisque infectieux doit également étre prévenu : il faut étre a jour de ses
vaccinations dés le début du traitement, et rappeler que les vaccins vivants atténués sont
contre-indiqués avec les traitements cytotoxiques (risque de maladie vaccinale généralisée
mortelle). Eviter I'exposition au froid, se laver régulierement les mains, ne pas marcher pieds
nus, éviter les endroits trés fréquentés et les personnes malades. En cas d'hyperthermie,
maux de gorge, diarrhées persistantes, etc, le patient doit immédiatement alerter son
médecin.

e Pour la prévention des saignements : utiliser une brosse a dent ultra-souple
type Inava, préférer un rasoir électrique au manuel, éviter les conduites a risques, sport de
contact. Contacter le prescripteur en cas de saignements ou hématomes inexpliqués, ainsi
qu'en cas de grande fatigue, paleur, essoufflement, etc.

e Pour limiter I'apparition des nausées et vomissements : respecter
scrupuleusement les protocoles antiémétiques, éviter les plats trop gras, fritures, limiter les
odeurs et privilégier les repas froids et fractionnés (6 a 8 collations dans la journée). Rester
le buste droit une demi-heure aprés le repas au moins, et en cas de vomissements, attendre
une heure avant de manger. Bien s'hydrater: trés souvent et en petites quantités.

e Pour limiter le syndrome mains-pieds, les atteintes inguinales et
cutanées: bien hydrater les mains et les pieds grace a une créme émolliente dés le début
du traitement, et utiliser un savon surgras ou une huile lavante pour la toilette. Eviter les
exposition a la chaleur, aux produits agressifs, aux activités a l'origine de frottements ou
traumatismes sur ces zones, et étre chaussé confortablement. L'exposition solaire est
déconseillée, et une protection solaire de SPF 30 au moins est recommandée.

Le patient doit étre rassuré quant au risque d’alopécie, souvent source d'une grande
inquiétude : méme si un risque existe, c'est un effet indésirable rare pour ces trois
médicaments oraux. De plus, si elle est présente, elle est souvent inconstante, transitoire,
éventuellement partielle, et réversible en quelques semaines a quelques mois aprés l'arrét
du traitement (repousse d'un cm par mois environ).
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- Les précautions particuliéres de bon usage, notamment pour la manipulation des
médicaments anti-cancéreux doivent étre décrites, tout comme les conditions de
conservation et d’élimination :

Le contact avec les comprimées doit étre évité le plus possible. Il faut veiller a trés peu les
manipuler et se laver les mains avec soin une fois le traitement pris, le port de gants peut
étre recommandé. Les médicaments ne doivent étre déconditionnés qu'au moment de la
prise, et rangés dans leur boite, dans un endroit dédié a I'abri des enfants et animaux.

Les comprimés non utilisés et les blisters vides doivent étre ramenés a la pharmacie.

lls ne doivent jamais étre coupés, écrasés, machés ou croqués.

Les excretats (selles, urines, vomissures) représentent aussi un danger : il est conseillé
d'uriner en position assise, les draps et le linge souillés doivent étre manipulés avec des
gants et lavés séparément et immédiatement a température élevée (au moins 60 degres), et
les protections d'incontinence sont éliminées dans la filiere DASRI. [115][116][118]

- Ensuite, le pharmacien commente les autres médicaments présents sur
I'ordonnance et leur utilité, par exemple: anti-diarrhéique, anti-nauséeux, anti-hypertenseur,
creme hydratante, bain de bouche pour les mucites, antalgiques. Les indications et les
modalités de prise sont notées sur la boite.

- |l faut rappeler au patient que I'automédication est contre-indiquée. En effet, ces
traitements présentent de nombreuses interactions, y compris avec les médicaments
disponibles sans ordonnance.

Certaines tisanes, produits de phytothérapie et aromathérapies, ainsi que des compléments
alimentaires ou méme certains aliments sont a éviter : le millepertuis, puissant inducteur
enzymatique par exemple ; ou le pamplemousse, inhibiteur enzymatique.

Il est utile de refaire un point avec le patient sur tous les médicaments pris, surtout ceux pris
en automédication, parfois non repérés.

Il faut insister sur la nécessité de toujours demander conseil au pharmacien, et de tenir
informé le médecin de la totalité des traitements pris, sur ordonnance ou non.

Il est également important de sensibiliser le patient au respect du calendrier d'examens
complémentaires et bilans biologiques, déterminant pour évaluer I'efficacité et la tolérance
au traitement, et pour la prévention des effets indésirables potentiellement graves. Il s'agit
notamment de surveillances clinique, hématologique (NFS), hépatique et rénale, mises en
place par le prescripteur avant et aprés chaque cure, auxquelles peuvent s’ajouter I'INR si
des anticoagulants sont associés, la mesure de la protéinurie, etc.

A la fin de I'entretien, la reformulation par le patient des informations importantes permet de
vérifier sa compréhension.

La fiche patient correspondant au traitement anti-cancéreux est donnée au patient en plus
du carnet de suivi si besoin, et des informations ou remarques spécifiques peuvent étre
rajoutées a la main par le pharmacien. Les supports donnés au patient étant adaptés a ses
besoins, le pharmacien juge lesquels sont nécessaires.

Ces fiches, a destination des patients, sur les molécules anticancéreuses du traitement du
cancer colorectal par voie orale, sont représentées sur les figures 81, et 79 (cf. annexe 25),
et 82 (cf. annexe 27).
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Le pharmacien peut ensuite inviter le patient, ou le proche aidant, a repasser pour un
rendez-vous afin d'évaluer la tolérance au traitement, et de faire un point sur les nouvelles
interrogations du patient et gestion des effets indésirables. Cela peut également étre réalisé

lors du renouvellement de I'ordonnance.

Enfin, il est important de rappeler au patient qu'il peut passer a l'officine, ou téléphoner, s’il a
la moindre question ou s’il rencontre des difficultés avec son traitement. Le pharmacien est

ainsi un acteur de proximité essentiel. [120]

Vorsion Vi.04 jany S8
Ennagro | Pays de l Loine

LONSURF® (trifluridine/Tipiracil)

PRESCAIFTION ET DELIVAAMCE

L midicament est prascnt et remauveld par votre médecin hespitalier spécialiste en cancérologie
1l est dispenible dans ‘es pharmacies de ville.

Loesque voos quittez wotre domiclie, perses & prendre ves erdornorces. Pour un meilleur suivl, fates acther |
wvoire dossier prarmacectigoe aupeis de vweire phormacien
Ne jetez pas les baftes emtemées ni les comprimés restants ders watre poubelle. Merci o ‘2s rapparter |
&votre pharmacien |
Votre pharmacien peut wous sider dans la prise de voire fraitemens, veuillez ui sapgerter ves botes of |
cemprimés non utilisds lors au remauvellement suivant. |

PRESEMTATIONS ET COMSERVATION

Bofres de 20 comprimés dosés & 15mgdé 14 mg [455€)

cu de &0 comgprimés dosds 4 15mg/6.14 mg (1285 €]

Setes de 20 comprimés dosés & 20mg 815 ma (550€)

cu de &0 comprimés dosds 4 20mg/8.19 mg (1980 €)

Canservez ce médicament 3 Lne fempérature inféreure & 28°C. & labei de la lumidre e% de Momiaind
Eardez-le hors de la portée ef de lo v des enfants.

MODE BEMPLOT

La dose est strictement parscrnelle & peut @tre medifide ou ccurs ou troifement por wotre médeck
spécialiste. Undmimistration se fat habitcellement en 2 prises, matin et sar

a  Dul* ou 5™ jour ; prise des compeimés

a  Led™ et P™ jcur: pas de prise de LONSURFE®

& Du B ay 12 joor ; prise des comprimiés

a  Dul¥™ oo Z8* jour: pas de prise de LOMNSLURFE

a  Pus recommencer ou ler bour
Lz bew suni du made demplol est nézessaire & Fefficazité de vetre traitement.

Les cznpromiés de LONSURFE sant 4 avaler aver un grand veree o eau, doms [heore g suit be petis déjeuner
2t le diner, Essayez de respecter 12h entre chague prise (o prise peut @tre décalde de 2 4 2 heores).

Les pomprimiés re detvent tre ni ézrasés, noccupés cu croqués,

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Ce médicament peut interayr avec doutres médicoments, plantes oy tisanes

Whiésitez pas & préciser § wetre médecin, les médicaments. plontes ou tiseres (swer ou sons
ordonnence) gue vous prerez ou que vous souhaitez prendre.

En cas de decte, demande conseil 8 vatre pharmacien

Me soyez pas irquiet & ln lecture de ces effets, il est passinle que vous n'en éprouvier aucun,

BT AREE

Mousées et
womissements

FREVENTION CONDULTE 4 TENTR |
Prenez les médicoments prescrits confre les |
Mangez lentement et foites plusicurs petits repes | nacsées & womissements en respectant les |
légers. Evitez s possible es aliments gras, frits et | deses.  Prévener  wotre  médecin dis Ierl
Eplods, Buoves piutht entre les repos premiers signes persistants (@ portir de dews |
| vemissements par jeur): |

" Lim*ez, = paossible. les contarts ower les
Sigres |
Ainfecth 5 persornes oyant une infectio ‘ageuse. Laver By e e Pl érieure & 30°C. préverez |

- toux, E wre sopdrie e

R - * | weus scuvent les mains. Désinferter saignessement = P - P |
fubvre, frisson, wotre médecin gui pourra vous prescrire des |

g * | tute poie Faites pratquer les blans sangurs

maux de gorge, antibatgues.

brliures urinzires

prescrits par wotre médecin

I EFFETS
FREVEMTION .
| INOESTRARLES CONDUITE A TENIR
Les alments acides, dpicds et irritants ne sant pas o i
Inflommation de | comseillés. Utlsez putdt wme brosse 4 dents Fo-cus o opporttion nf-:—:-..-eu:s :j"f“”“ mans
;3 : ln beuche ou de bellure : confacter wetre
la bouche | seuple. un dentifrice deux {sons menthol) et un médicin
Eain de buche sans aleos!
[ Buivez la prescripfion médicale confre o
durrhée. Buover sl pesshle 2 Utres pae jour
Biarribe | 5i cles® un effet gu arrive sovent  dvitez ke cofé, | (eau, thi, tisanes, beuillons, boissons gozeuses)
| les bolssors glacdes, le lott, les fruits et |égumes | et priviligees les féculents (riz. pites.), les
| £rus, les céndales, be pain complet et |'alcos caruttes cu'tes &t les bananes. Prévemez wotre
| médecin gés les premess sgmes persistants
(plus ce ¥ giarrhées par [curl
Pruliglez Jes dlimests & fart powesie
P o o | colorigue : ajouter du beurre, de Muie, de o
P plusieurs petites cellations pe our| g
Pt kil |l e, wis el menge lenberemt | LS - frufche. 'dy fromage: rlpd, .dy il
= ‘| Bemordes les conseils dune didtéticienre En
| buvez beaucoup o -
cos de perte de poids, porlez-en owec wotre
médecin
[T st rormal dtre fotigué oy cours du
| tratement. Weillez & owolr Une bonne kygline de | Soyez & Técoute de votre corps.
[LLR Efe-:wgcre‘ baire sainement). Prudence en cas de comduite de winirules Em
Fotigue | Respectez des temps de repos dows la jowrnée, cos de fotgue persstante ishabtuelle
| mais essoyer de conserver une gctwité méme | informer votre médecin,
| medérée |
. |Limtez le solel ot lesu trop choude Les
it | e S i e o e Tt i W
e | X ), e i T2 os mans et les peds dons l'ecu frafche, puls
rougtur vmire \ireitants pow les mams et fumlisdtion des)opo.; cone feotter. Appliquez des crémes
doulewr de ba | porsements ackdsifs. Utiliser piotEt un saven doox

Fydratantes sur les zones atteintes | comsulter

mains |sens porfum Lo stotion debout ef les warckes ;
S — > wotre médecin

et de la plante
des pleds

| pralangdes ne sant pas canse Tides
| Une comsuttation chez un pddicure pourrat Btre
| utile avant et apris i troitement

P

5i veus resseetes des effets non mentiosnds nhEsiler pas b es packer & vabre presiceipTeur, générabaie su phar e

GQUELGQUES COMNSEDLS
Lortactez rapidement le médecin en cas de
Aphtes et dirrkdes assaziés
sgnes mfectiews (flévre, toux, frissons |
difficultd & respirer, essocfflement, oo

NerrEter jomais le fraitemert ou re medifiez jomais le rythme d'admiristrotion sans avis du
médecin prescripteur,

Si vous avez cublié de prendre wos comprimés de LOMSURF®, re prener pos lo dose manguée Lo
dose sutverte sera prise 4 'heure hobituelle. Merci de le reter dons vatre cornet de sot

5 vous pensez ovoir pris cccicentellement plus gue la dose prescrite, conbacter immédiotement vatre
médecin.

En cos de vomissements, ne prenez pos de dose supplémentoire &7 ne counlez pas ko prise suvarde

Il ext décerseillé de prendre LOMSURF® pendent lo grossesse et l'olleitesent. 50 vous Etes une
femme wous cever utiliser une méthede contraceptive efficace et i wous Etes un homme vous devez
prerdre les précoutions rdoessaires

Ce médicemert comtiert du loctose. En cos clintolércrce (bollommements, dodlewrs ou crempes
chdomirgles, diorrhée cw constipaton, froubles de ko concenfrotion), contoctes votre médecin

REMARGUES :

Figure 81 : Exemple de fiche patient LONSURF® a remettre lors de la dispensation [160]

Les renouvellements d'ordonnance seront I'occasion d'effectuer un suivi du patient : il faudra
vérifier qu'il connait ses médicaments, les modalités de prise, les effets indésirables
potentiels et les conduites a tenir, ainsi que le respect des examens de suivi. Il est important
d’écouter le patient, de répondre a toutes ses interrogations.
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Au cours de la prise en charge, il faudra également veiller & demander régulierement au
patient s'il prend de nouveaux traitements et s'automédique. Il faudra également vérifier le
DP afin de limiter la iatrogénie et le risque d'interactions médicamenteuses.

Il sera important de s'assurer de l'observance. Pour cela, le pharmacien peut, en plus de
questionner le patient, vérifier la cohérence entre le nombre d’unités délivrées et la date de
venue pour le renouvellement, les blisters vides et comprimés restants ramenés par le
patient, et consulter son historique.

Des outils permettent aussi d'apprécier I'adhésion, notamment le score MMAS-8 (Morisky
Medication Adherence Scale). Il est a remplir avec le patient qui répond a 8 questions, et
obtient un score : 8 = bonne adhésion au traitement, entre 7 et 6 = adhésion moyenne, de 5
a 0 = faible adhésion. (cf. figure 83 en annexe 28)

Si une inobservance est releveée, il faut essayer d'en comprendre la cause pour y remédier
en dialoguant avec le patient, tout en restant dans une relation de confiance, et si besoin,
faire remonter cette information au médecin traitant et a 'oncologue prescripteur.

Ce renouvellement permet également le suivi de la tolérance au traitement et de la survenue
d'effets indésirables, un des rdles majeurs du pharmacien d'officine.

4. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES ET MISE EN PLACE
DES SOINS DE SUPPORT

4.1. DETECTION ET TRAITEMENT DES EFFETS INDESIRABLES A
L’OFFICINE

Dans le cadre de la prise en charge a l'officine de patients atteints de cancer
colorectal, un des réles majeurs du pharmacien est de lutter contre les effets indésirables et
complications des traitements, auxquels ces patients sont particulierement exposés.

En effet, il est privilégié par son accessibilité, sa situation géographique (proche du domicile
du patient) et sa disponibilité sur de grandes plages horaires, sans rendez-vous.

Ces effets indésirables peuvent étre dus a I'ensemble des traitements du cancer colorectal:
a la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie, et peuvent apparaitre précocement ou au
contraire tardivement.

Le pharmacien participe donc a leur détection et a leur gestion: conseils pour les traiter ou
les atténuer, délivrance sur ordonnance de traitements symptomatiques, rappel des critéres
d'alerte, sollicitation de I'équipe médicale accompagnant le patient, et accompagnement
dans les soins de support.
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La détection de ces effets indésirables a I'officine peut avoir lieu au cours d'un rendez-vous
fixé lors de la premiére dispensation, a I'occasion du renouvellement d'une chimiothérapie
orale, de la délivrance d'un traitement symptomatique ou d'un autre traitement sans lien
avec le cancer, ou encore lors du passage du patient a l'officine pour des achats de
parapharmacie.

Le carnet de suivi du patient se révéle particulierement utile a ce niveau puisqu'il permet de
relever ces effets indésirables, leurs caractéristiques et leur évolution semaine par semaine.
(cf. figure 80 en annexe 26)

Le réle du pharmacien consiste aussi a porter a la connaissance du prescripteur et du
médecin traitant la survenue des effets indésirables ou complications. En effet ils peuvent
nécessiter une prise en charge médicale, parfois en urgence, et amener l'oncologue a
modifier les posologies initiales, voire a changer de molécule.

Cette prise en charge est personnalisée : les conseils donnés et les traitements mis en place
dépendent des effets indésirables présentés par la patient, de leur intensité et de leur
répercussion sur sa vie.

Les traitements mis en place pour limiter ou traiter ces soins de support ont été décrits;
certains d'entre eux sont disponibles sans ordonnance sur conseils du pharmacien, les

autres sont prescrits par le médecin.

A l'officine, le pharmacien délivre également des conseils associés pour leur prise en
charge. lIs sont décrits dans la Figure 84.

120



Effets A éviter A favoriser Signes d'alerie
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nausées, SUCTES OU apicas, collations légéres, Zignes de

vomissements

dégageant de forlas
odaurs

- las fritures et grillades
- la fumde de tabac,
parfums forts

- s'allonger dans 'heura
suivant la repas

- faire des repas
COpieLx

froids, tout au lomg da
& journée (6 a 8
collalions par jour)

- boire par petites
gargees touta la
joumge, surtout en
dehors des rapas

- mangear dans une
autre péce que [a
cuising

- 51 passibla demander
A une autre personne
de préparer le repas

- BN Cas de
vomissaments:Se
laver la boucha a 'eau
froide aprés e
vormissament. Stopper
toute alimantation et
baisson jusqu'a la fin
des vomissaments
pUls recommeancer par
de petites quantités
d'aau, de boullans au
autres iqgudes.
Essaver ensuite les
aliments mous [yaaur,
compole, purda), puis
progressivement aller
vers ung alimantation
solida.

- Respecter |a
prescription
d'antiématiques.

déshydratation,
perte de poids de
plus de 10% du poids
total {surtout chaz la
parsonne agae),
crampes, douleurs
rénales, vartiges,
hypotansion, ata,
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diarrhéas

- les aliments riches en
fibres {l&gumes,
ceérdales complétes), en
matiére grasse

- friture et cléagineux

- praduls laitars

- Bpicas

- alenal

- cafd,

- en cas de diarrhdes:
iInstaurar un regimes
particulier 2 base de
riz blanc, bananes,
compates de pommas,
de coings, pommes de
terra cuites & l'eau.
Bien s'hydrater (au
maing 2 litres par jour).
Puis réintroduire
progressivament des
faculents, ldgurmes
bauilles, carales,
viande magre.

- Privilégier les modas
de cuisson sans
matidre grasse
[vapeur, papillote..)

- Respecter la
prescription d'anti
diarrhéigue.

En cas de plus de 4
sellas liquides par
jour, at de plus d'une
sella liguide
nocturne, il est
indispensabla de
consulter son
médacin,

Les signes d'alerte
sont les miémas quea
paur les nausées et
vomissaments, en
effat la principal
rEquea ast une
déshydratation
rapide.

syndromea
mains-pieds

- les bains et douchas
trop chauds

- axpasition & la
chaleur

- la port de gants, de
chaussettes,
chaussuras el
vElemants Irop serras
ou hermatiquas

- la marche, les sporis
violants, le bricalage,
al,

- les pansaments
adhésifs ou bandanes
SETES

- l'atilisaton da produits
agressifs.

- las bains et doucheas
hiedes voir frais

- las androits frais et
ambragés

- la port de vitements
amplas el
confortables, et de
chaussuras 4 semalles
épaisses et souplas

- des samelles
ahsorbantes 4 bazse da
mausse ou de gels

- 50in% des pieds
adaptés, par un
padicura-podalogue

- sport et actvités zans
risque de frofteaments

- utilisation de crémeas
rés hydratanies sur
les piads et mains

- &n cas de douleurs,
iImmarsion des piads at
das mains dans una
bazsine d'eau fraiche
plusiaurs fois par jour.
- S5i la créme
DEXERYL souvent
prescrile dans ce cas
na suffit pas, uliliser
das baumes trbs
hydratants type
LIPIKAR BAUME AP
ou ADERMA
EXOMEGA.

i la géne ou la
daouleur sont trop
importantes, non
soulagées par las
conseils et crémes
citées c-dessus, il
faut contacter le
médecin traitant a1
l'oncologue. || pourra
décider de la
diminution du
dosage, voire de |a
SUSPENSIon du
traiterment pandant
un morment.
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mucites, - las aliments trop saléds, |- I'utilisation d'une - perta de poids
stomatites acides, picas brosse & dents ultra- | significativa,
- La consommation souple, d'un dentifrice | supdriaure & 10% du
dalcool, d'alimants doux el d'un bainde  pokds en pau de
chauds bauche sans alcool tamps
- las bains de bouche & |- une alimentation - douleurs
baze dalcool. liquide froide impartantes non
- une humidification soulagees par las
iquide froide at la bains da boucha
mainten da la - une géne krop
salivation [bonbans a  [importante paur
sucer, salive parmelire
artificialle) ['alimentation.
- B'ils sont prescrits, La médecin pourra
utiliser las bains de alors prescrire des
boucheas au antimycosiquas an
bicarbanate (40 bains de boucha, 3 4
secondes au mains 4 fais par jour
toutes les 4 haures) |(FUNGIZOME), des
o antisepliqguas sans |anesthasigues
alcool [PARDEX) locaux (Xylacaine),
voire de la morphine
en cas de doulaur
tréas infensa.
eruptions et - les produits agressifs |- les produits lavants |- en cas d'érupbion
irritations pour la peau (produits  |doux: savon surgras,  |généraliséea sur une
cutanées, d'entretien, gommage, |huiles de douche partie ou la totalité du
radiodermites |parfums, alcools, atc.) |- pour 2 visage des corps, avaec da fortes

- l'expasition au soleil
- les frottemants

produils sans savon el
nan comédogénas,

- utiliser una pratection
solaire SPF 30
PR

- utilisation de produits
cosmetigues de
qualité, et
hypoallergéniques

- 5a laver 2 l'eau lidde,
el ze sécher 5ans
frotter mais par
tapotemants

- porter des vétemants
amplas et souples an
matidre naturells
[coton doux, soig)

démangeaisons, la
médecin paurra
prescrire la prise
d'anthistaminiquas,
ou mettre en placa
rapidement une prise
en charge adaptée
en cas de réaction
allergique .

123




troubles
hématologiques
(anémie,
thrombopénie,
neutropénie)

- eviter @ contact avec
des parsonnes
conlageuses, el les
endroits trés fréquentas
- prandre froid

- 5a blasser (bncolage,
jardinage, etc)

- loucher les ammaux

- la consammation de
crustaces el de lait crus,
- las situations a nsgue
de sagnameants
[bricolage, sport violant,
elc)

- las masures de
protections
envirannamenlales

- N pas marchear peds
nus

- une banne hygians
parsonnella: [avage
reagular des mans, el
surfout avant les
repas, ongles courts,
dauchea gquolidiannea

- raspacler las
madaliles de suna par
MFS

il a5t crucial de savor
reconnaitre les
signes d'alerte d'une
infection:

- fidwre supdreurs ou
égale 4 38,5 *C, au
supériaure ou agale
A 38 °C pandant une
haure ou plus

- Maux de garge

- frissans

- diarrnees
parsistanias,

- une grande fatiqua,
une paleur, un
essoufflerment
pauveant faire
suspecter una
anamia.

- des saignaments
fréguents, ou sans
cause apparenta
doivent &re signalés
au meadecin
[Epistaxis, péléchies,
saignement
gingivaux, ete)

Figure 84 : Principaux effets indésirables du traitement
du cancer colorectal et conseils associés [115][122][129]

Ayant toujours comme obijectif de proposer un accompagnement personnalisé au malade, le
pharmacien peut également proposer d'accompagner ces conseils et traitements avec
I’lhoméopathie si le patient le désire : par exemple en cas de nausées et vomissements, les
souches Nux Vomica, Tabacum et Ipeca pourront étre utilisées ; pour les stomatites il fera le
choix de Borax, Mercurius Solubilis et Nitricum Acidum ; pour les douleurs, les souches

Rhus Toxicodendron et Bryona pourront étre utilisées. [122]

Le pharmacien a un rble important dans la pharmacovigilance :
indésirable doit étre rapporté au médecin traitant et a I'oncologue, et obligatoirement déclaré
sur le site signalement-sante.gouv.fr, ou au centre régional de pharmacovigilance dont il

dépend. [121]
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4.2. CONTRIBUTIONS AUX SOINS DE SUPPORT

Les soins de support sont mis en place par I'équipe soignante en fonction des
besoins de chaque patient, et ont notamment pour but d’améliorer la qualité de la vie
pendant le traitement, ainsi qu’apres le cancer. lls regroupent de hombreux thémes et font
intervenir de multiples acteurs, dont le pharmacien d'officine.

En effet, le pharmacien d'officine est accessible et a I'écoute du patient. Il est donc conscient
de ses besoins propres, et sa formation lui permet de délivrer de nombreux conseils dans ce
cadre. En plus de délivrer et d'assurer le bon usage des médicaments prescrits dans le
cadre de ces soins (morphiniques, compléments alimentaires oraux, etc.) il saura
également, quand cela est nécessaire, diriger le patient vers des professionnels de recours
pour une prise en charge specialisée, ou vers des associations de patients.

Pour s'aider dans sa pratique, le pharmacien peut s'appuyer sur différentes ressources,
notamment les OMéDIT, les RRC, et le site de 'AFSOS (Association Francophone des
Soins Oncologiques de Support) qui proposent des référentiels adaptés.

4.2.1. DOULEUR ET SOUTIEN PSYCHOLOGIQUE

Le role du pharmacien dans la prise en charge de la douleur physique et psychique
est avant tout un réle d’écoute et de détection: la douleur ne doit pas étre minimisée, et le
patient doit étre encouragé a en parler, méme si elle est peu intense. Une relation d’écoute
et d'attention avec le patient et ses proches est le pilier de sa prise en charge, et contribue
déja a la soulager.

Quelle que soit sa cause et son intensité, la prise en charge de la douleur est une priorité
dans le traitement du cancer.

Pour la douleur physique, les spécialistes considérent aujourd'hui que 90 % des douleurs
peuvent étre soulagées. De nombreuses solutions existent, et il est important de le rappeler
au patient. En plus des spécialistes chargés de traiter le cancer, des spécialistes de la
douleur, algologues et centres de traitement de la douleur, prennent en charge les patients.
[123]

Le pharmacien permet aussi la détection de la douleur psychique, anxiété, dépression, etc.
Quand une prise en charge spécifique est nécessaire, il peut inciter le patient a en parler a
I'équipe médicale qui pourra la mettre en place avec un algologue, un psycho-oncologue, ou
contacter le médecin traitant. Ainsi il est important de rappeler au patient que kinésithérapie,
hypnose, relaxation, soutien psychologique, sophrologie, etc. peuvent étre associés a la
prise en charge et ainsi améliorer la qualité de la vie.

Le pharmacien délivre a l'officine les traitements pharmacologiques contre la douleur :
morphiniques, anti-épileptiques ou anti-dépresseurs, et permet d'assurer le suivi de ces

patients en lien avec les médecins impliqués dans la prise en charge.

Enfin, il sera important de rappeler au patient que des associations existent, et peuvent étre
des associations de professionnels (psychologue, assistante sociale, médecin, etc.) ou de
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patients. L’échange sur leur maladie entre patients représente en effet souvent un grand
soutien.

Un annuaire des associations en fonction du besoin et de la localisation est disponible sur le
site de I'INCa, e-cancer.fr. La ligue contre le cancer, ou Cancer info, sont joignables par
téléphone et permettent d'obtenir ces informations; un dépliant avec ces contacts peut alors
étre remis au patient. [123]

4.2.2. FATIGUE

Dans le cas du cancer, elle se différencie de la fatigue normale: on parle d'asthénie.
L'asthénie se définit comme un « état de faiblesse générale caractérisé par une diminution
du pouvoir fonctionnel de l'organisme, non consécutive au travail ou a leffort et ne
disparaissant pas avec le repos ». [147]

Le patient ressent alors une faiblesse, une perte de force, un épuisement, une lassitude, un
manque d’énergie, ou encore une inefficacité intellectuelle. Ces symptdmes perdurent et ne
disparaissent pas malgré le repos.

Pour ces patients atteints de cancer, I'asthénie a plusieurs origines: elle est liée a la maladie,
aux traitements, elle est également réactionnelle aux bouleversements et aux changements
du mode de vie liés a la maladie. Elle possede une importante composante psychique.

En temps que professionnel du médicament, le pharmacien vérifiera particulierement si cette
fatigue peut étre liée a un effet indésirable du traitement mis en place, et en informera le
patient.

La fatigue est le principal symptéme de cancer déclaré par la patient; elle a une
répercussion importante sur la vie quotidienne, familiale, professionnelle et sociale.

On estime que 60 a 100 % des patients atteints de cancer présentent une fatigue au cours
de leur prise en charge, dont 50 % dés le début de celle ci, puis elle continue a étre
persistante a distance du traitement pour 80 % des patients. 17 a 38 % des patients
rapportent une fatigue sévere aprés la fin du traitement.

Comme la douleur, la fatigue ne doit pas passer inapergue ou étre laissée sans traitement,
et doit étre évoquée a l'officine et avec I'équipe médicale dés le début de la prise en charge,
et méme aprés le traitement. [124]

Le pharmacien incite donc a rechercher et a traiter cette fatigue, en informant le patient sur
différentes prises en charge existantes, et en l'orientant vers les différents professionnels
pouvant intervenir pour améliorer la qualit¢ de vie : masseurs kinésithérapeutes,
psychomotriciens, ergothérapeutes, diététiciens entre autres. La prise en charge sera
personnalisée en fonction des causes, des attentes et des besoins du patient.

Une nouvelle planification de sa vie quotidienne peut étre conseillée : fixer des priorités

journaliéres et hebdomadaires afin de garder de I'énergie pour ce qui lui semble le plus
important et lui tient le plus a cceur, s’écouter et tenir compte de son rythme personnel pour
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planifier son emploi du temps, prévoir des temps de repos dans la journée et dans la
semaine, et déléguer certaines taches (cuisine, ménage, garde des enfants, etc.).

Pour limiter cette fatigue, la dénutrition doit étre prévenue, et la pratique d'une activité
physique adaptée est également conseillée par le pharmacien; en effet, on estime qu'elle
réduit le niveau de fatigue de 20 a 30 %. Il est donc conseillé de pratiquer des exercices
modérés, mais réguliers, bénéfiques sur la fatigue physique et morale.

Pour certains patients ou a certains moments de la prise en charge, I'activité physique est
impossible, dans ce cas le patient ne doit pas culpabiliser, et peut pratiquer une autre
activité plus adaptée, et qui lui apporte du bien-étre: jardinage, peinture, lecture, activité
sociale, cuisine, musique, etc. [124]

4.2.3. NUTRITION

Chez les patients atteints de cancer, la perte de poids est associée a I'augmentation de la
mortalité périopératoire, aux toxicité des différents traitements et est un facteur de mauvais
pronostic.

Elle est aussi responsable de l'altération de la qualité de vie : diminution de la force
musculaire, perte d'autonomie, diminution de I'estime de soi, état dépressif, etc. [125] Ainsi
une prise en charge diététique personnalisée permet d’améliorer la qualité de la vie, mais
aussi le pronostic, et de réduire les toxicités des traitements.

En France, on estime que la prévalence de la dénutrition est d'environ 40 % chez les
patients pris en charge dans le cadre d'un cancer colorectal. [125][126]
Les causes sont multiples :
- suites de la chirurgie : altération du transit, incontinence anale, stomie ;
- conséquences de la radiothérapie pelviennes : diarrhées chroniques, pertes
hydroélectriques ;
- effets indésirables de la chimiothérapie : fatigue, vomissements et diarrhées,
mucites, etc. ;
- s’y ajoute d'autres troubles tels que I'anxiété et la dépression, le bouleversement de
la vie sociale.

La prise en charge nutritionnelle du patient atteint du cancer colorectal représente donc un
enjeu important de la prise en charge auquel le pharmacien officinal participe.

Tout au long de la prise en charge et aprés le traitement, le pharmacien contribuera a
dépister et évaluer la dénutrition.

Le dialogue doit étre entamé avec le patient sur ce sujet, la connaissance de sa perte de
poids, de ses habitudes alimentaires ou les difficultés qu'il rencontre pour son alimentation
sont des élément importants pour dépister, évaluer et essayer de comprendre les principales
causes de la dénutrition.
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Des questions simples doivent étre posées: «avez-vous l'impression de perdre du poids ? ;
avez-vous moins d’appétit ?; avez-vous l'impression de perdre de la force ? »

A l'officine, une dénutrition peut étre évoquée devant une perte de poids de 10 % ou plus du
poids total, ou de 5 % en un mois, ou encore devant un IMC inférieur a 18,5 kg/m? (ou
inférieur a 21 pour les personnes agées de 70 ans ou plus). [125]

Le pharmacien aidera ensuite le patient a adopter la bonne conduite a tenir via des conseils
simples, l'orientation vers des professionnels de recours, et la dispensation des
compléments nutritionnels oraux quand ils sont prescrits.

Le patient est obligatoirement dirigé vers son médecin et un nutritionniste ou un diététicien si
une dénutrition est dépistée ou suspectée a l'officine.

Il est important de conseiller au patient de suivre son état nutritionnel en se pesant
réguliecrement et en n’hésitant pas a parler de son altération d’appétit, de sa fatigue,
variation de poids, et d'impliquer ses proches.

Un carnet de suivi de I'état nutritionnel est remis au patient, il doit étre encouragé a le
remplir sérieusement, mais sans culpabiliser sur ses habitudes alimentaires, I'alimentation
doit rester une source de plaisir. [125]

Les apports recommandés pour la plupart de ces patients adultes atteints de cancer sont
d'environ 30 a 35 kcal.kg™ par jour, et les apports en protéines de 1,2 a 1,5 g.kg™” par jour.
En cas d'amaigrissement, il faut inciter le patient a privilégier des aliments a forte densité
calorique, et riches en protéines, a enrichir ses plats en ajoutant de la créme, du jambon
mixé, ou de la poudre protéinée par exemple. Prévoir des collations vers 10 h et 16 h.

En prévision de la fatigue causée par les cures, il est conseillé de préparer des plats
portionnables a l'avance, et de les congeler si besoin, afin d'assurer une alimentation de
qualité malgré la fatigue.

Le pharmacien oriente le patient et son entourage vers des sites proposant des ateliers
culinaires, des informations pour diversifier et agrémenter les apports, pour suivre son
alimentation, ou encore des conseils pour s'adapter aux effets indésirables du traitement:
par exemple le site internet vite-fait-bienfaits.fr, celui du réseau NACRe (réseau National
Alimentation Cancer Recherche) ou I'application pour smartphones Poids+.

Des supports sont également disponibles a I'officine, et proposent des idées de recettes en
fonctions des besoins et des difficultés rencontrées : par exemple le carnet de conseil
alimentaires de I'AFSOS ou le livret Biogaran « MIEUX dans mon assiette AVEC LE
CANCER » . (cf. Figure 85)

Ainsi, de nombreux conseils peuvent étre donnés pour améliorer le quotidien et
l'alimentation : porter des gants lors de la cuisine pour limiter la paresthésie au contact du
chaud ou du froid ; utiliser des sacs de cuisson pour four afin d’éviter les mauvaises odeurs ;
en cas de perte de golt rehausser les saveurs en utilisant des aromates et épices ; en cas
de nausées préférer les repas froids ou les modes de cuisson limitant les mauvaises odeurs
tels que la cuisson au micro-onde ou la cuisson vapeur ; en cas de mucites, préférer les
aliments onctueux et crémeux. [126]
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Figure 85 : Livret Biogaran MIEUX dans mon assiette
AVEC LE CANCER disponible a I'officine [175]

Si cela est nécessaire, une supplémentation par Compléments Nutritionnels Oraux (CNO)
peut étre mise en place.

Prescrite par le médecin, le pharmacien en assure alors la dispensation : conseiller la
consommation de deux compléments hypercaloriques, normo- ou hyperprotidiques par jour,
plutdét a distance des repas, en variant les textures (boissons, potages, crémes, biscuits,
etc.) et les godts, en fonction des préférences du patient. Une prise dans la soirée permet de
limiter le jeGne nocturne.

Il est important de bien préciser au patient qu'ils ne remplacent pas les repas et qu'une
alimentation plaisir et de qualité doit étre maintenue.
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Lors du premier passage a l'officine, il faut permettre au malade de tester différents CNO
grace a des échantillons.

Dans certains cas, lorsque la dénutrition est sévére et en fonction de la situation, une
nutrition entérale, voire parentérale doit étre mise en place.

4.2.4. ACTIVITE PHYSIQUE ADAPTEE

Il est important de rappeler au patient les objectifs et bienfaits de I'activité physique adaptée
pendant et aprés le cancer : prévention ou correction d'un déconditionnement physique
(capacités cardiorespiratoires, fonctions musculaires, etc.), le maintien ou la normalisation
de la composition corporelle, ainsi elle permet une amélioration de la tolérance aux
traitements et des chances de guérison.

L’activité physique adaptée permet également la réduction de la fatigue, et 'amélioration de
la qualité de vie. En effet elle permet de réduire les symptébmes dépressifs, d’améliorer
I'estime de soi et de son image corporelle, tout en allongeant I'espérance de vie et en
diminuant le risque de récidive.

Il faut donc motiver le patient, impliquer ses proches, et le rassurer : il ne s'agit pas de
mettre en place un programme rigide, mais une pratique réguliére, adaptée aux besoins, a
I'état clinique et aux préférences du patient, et lui procurant du bien-étre.

Il s'agit de limiter les temps de sédentarité (temps passé assis ou couché, devant la
télévision par exemple) , et de maintenir ou promouvoir un mode de vie actif : changement
de comportement de vie (prendre les escaliers, se balader a pied) , et association avec des
activités d'endurance et de renforcement musculaire quand cela est possible.

Les recommandations a transmettre sont les suivantes : au moins 30 minutes d’activité
physique par jour de type cardio-respiratoire d’intensité modérée a élevée, au moins 5 fois
par semaine, par exemple marche de 6 km environ a vitesse modérée a rapide, montées
d'escaliers, nage, vélo, course a pied ; au moins deux séances de renforcement musculaire
par semaine, par exemple port de charge, utilisation du poids du corps, élastiques.
[125][127][128]

Si le patient le désire, il peut étre conseillé d'ajouter une dimension sociale a I'activité en y
faisant participer les proches ou en la pratiquant en groupe.

Il doit toujours étre rappelé que ces activités et leur intensité doivent étre adaptées aux
caractéristiques individuelles.

Le pharmacien oriente le patient vers des associations sportives proches du domicile, et

vers des professionnels qui pourront le guider et le soutenir en lui proposant des
programmes personnalisés.
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Des informations sont aussi disponibles par exemple dans les centres anti-cancer, auprés
de la Ligue contre le cancer ou la Cami sport & cancer. Des supports sont également
disponibles a l'officine, comme la brochure de la Fondation ARC pour la recherche sur le
cancer : y sont présentés les bénéfices de I'activité physique adaptée avant, pendant et
aprés le cancer, ainsi que les recommandations et la présentation d’activités sportives. (cf.
figure 86)

Aurac fa concours da Jean-Marc Descos,
‘Cofondobour i Pamociaion CAM Sport af Congar .
‘ot ks Pl co coarcinaion o riscau MACRE e I /ool

FONDATION ARC ,ﬂ%

roun 14 RECHERCHE
 CAMNCER [ A
e Tt

Figure 86 : Brochure sur I'activité physique de la Fondation ARC pour la recherche sur le
cancer, a remettre au patient [148]

Il faudra encourager le patient en le rassurant sur ses capacités physiques, et relativiser: il
ne doit pas culpabiliser s’il ne suit pas exactement les recommandations, I'objectif étant de
faire ce que I'on peut, de s'adapter a son état et aux périodes particuliéres du traitement, et
d'y trouver du plaisir.

Il est tout a fait normal de s'accorder des temps de repos quand l'activité physique devient
impossible ou que le repos est nécessaire. Des situations, souvent transitoires,
contre-indiquent méme l'activité physique : fatigue extréme, anémie sévere, suite précoce
de chirurgie, dénutrition sévére, syndrome infectieux.

Il faut insister sur l'intérét d’échanger avec des patients confrontés aux mémes difficultés.
[125][127][128]
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4.2.5. AUTRES

Le pharmacien participe également a d'autres soins de supports, dans le domaine
dermo-cosmétique par exemple. En effet, la maladie et les traitements peuvent avoir de
graves répercussions sur les cheveux et la peau, et ainsi participer a la dégradation de
I'image corporelle et I'estime de soi. En participant a cette prise en charge, le pharmacien
contribue donc a 'amélioration de la qualité de la vie et de la motivation des patients.

Les conseils appropriés sont donnés par le pharmacien: il est important de toujours
recommander une photoprotection, et de diriger le patient vers des produits d’hygiéne et de
maquillage adaptés, c'est a dire sans parfum, sans alcool et sans substance irritante ou
allergisante.

Un espace dans la pharmacie peut étre réservé a ces produits d’hygiéne et de maquillage
adaptés aux patients atteint de cancer, pouvant comprendre des gammes spécialisées: par
exemple la marque Méme. (cf. figure 87)

Ces rayons contiennent idéalement : des nettoyants doux respectant le pH physiologique,
des émollients pour peaux séches et atopiques (XERACALM A.D®, LIPIKAR®, DEXERYL®,
etc.) ou adaptés aux effets indésirables cutanés (Vea Spray®, Evoskin Réparateur®, etc.),
des cremes et pommades a base de calendula, de la Biafine ; des baumes a lévres ; pour le
syndrome mains-pieds la marque Méme propose des gants et chaussons imprégnés
d'agents hydratants ; des crémes réparatrices a base de zinc, de cuivre, de sucralfate
(CICALFATE®, CICAPLAST Baume B5®, etc.) ; des produits de soin des ongles :
émollients (Vera Nails®, Baume Cicaleine®, etc.), vernis au silicium durcissants et
renfermant des filtres UV (TOLERIANE vernis®, gamme Méme®, etc.) ; larmes artificielles
et sprays buccaux (AEQUASYAL®, BUCCAGEL®, etc.) ; soins lubrifiants pour les
muqueuses génitales (REPLENS®, HYDRALIN®) ; maquillage correcteur : fond de teint non
comédogéne et contenant un filtre anti-UV (gamme Couvrance d'Avéne®, Tolériane de La
Roche-Posay®, etc.), crayon a sourcils ; shampoing doux (par ex. Ducray® ) ; trés haute
protection solaire (ACTINICA®)
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Figure 87 : Espaces réservés aux produits dermo-cosmétiques pour les patients
atteints de cancer a I'officine. [176]

En cas de lésions cutanées séveres, le pharmacien conseillera des pansements adaptés
type hydrogels, hydrocolloides, et orientera le patient vers son médecin.

En prévention de l'alopécie, il faut conseiller d’éviter les traitements capillaires agressifs :
coloration, décoloration, défrisage, et favoriser I'utilisation d'une brosse a cheveux souple a
poils trés doux, une coupe de cheveux courte, l'utilisation de shampoings trés doux.

Si elle survient, le pharmacien oriente le patient le plus t6t possible chez un perruquier agréé
par la Sécurité Sociale. En cas de perte de cils, il est conseillé de porter des lunettes de
soleil pour protéger les yeux. En cas de rasage, il convient de laver le cuir chevelu a l'aide
d'un dermo-nettoyant doux et surgras et de I'hydrater quotidiennement.

Le patient est informé des modalités de remboursement : les prothéses de classe 1 sont
prises en charge a 100 % dans la limite de 350 euros, celle de classe 2 sont prises en
charge a hauteur de 250 euros avec un prix limite de vente de 700 euros. Si le patient ne
souhaite pas de prothése capillaire, la prise en charge de trois accessoires, dont au moins
un de type textile, est possible au tarif de 20 euros les trois accessoires. Le renouvellement
de la prothése et des accessoires est possible aprés douze mois.

Le port de foulard ou chapeau, en plus d'avoir un intérét esthétique, est recommandé pour
protéger le cuir chevelu du soleil et du froid.
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Enfin, il faut préciser au patient qu'un accompagnement esthétique est proposé dans la
plupart des services d'oncologie, et aupres des associations de patients. Il permet d'obtenir
des conseils de maquillage personnalisés. [129]

Le pharmacien participe aussi a lI'accompagnement social, familial et professionnel. Dés
l'annonce de la maladie, il faut inciter le patient a se rapprocher de professionnels ou
associations pour étre correctement informé de ses droits et des démarches particulieres a
effectuer. Un assistant social peut alors accompagner le patient et ses proches sur le plan
social, familial, économique et professionnel, et ainsi améliorer la qualité de vie.

Le pharmacien informe alors le patient sur les lieux ou il pourra trouver une assistance
sociale : auprés de [I'établissement de santé ou il est soigné, auprés du Comité
Départemental de la Ligue contre le cancer, ou du régime d'assurance maladie dont il
dépend.

Il est aussi important de rappeler au patient que la Ligue contre le cancer assure un soutien
moral, psychologique, matériel et financier aux malades et a leurs proches, et propose de
nombreuses activités et ateliers (relaxation, alimentation, etc.). [130]

Dans le cadre des soins de support, le pharmacien officinal participe a la préservation de la
vie sexuelle, a l'aide au sevrage tabagique, et aux soins palliatifs notamment via sa
participation a I'hospitalisation a domicile.

Il écoutera et soutiendra le patient, l'informera, donnera les conseils adaptés a chaque
situation, assurera la dispensation des médicaments prescrits ou non dans le cadre de ces
soins de support, détectera les situations a risque, et orientera vers les associations de
malades ou autres professionnels de santé capables de répondre a ces problématiques .

5. EXEMPLES D’ORDONNANCES

Les ordonnances suivantes sont des ordonnances typiques rencontrées par le pharmacien
d’officine dans la cadre d’une prise en charge du cancer colorectal.

Elles ont été prescrites par un oncologue, ont été anonymisées, et étaient toutes recevables
d’un point de vue réglementaire et pharmacologique.

Pour chaque ordonnance, le pharmacien donnera les conseils associés, rappellera les
signes d’alerte devant amener a une consultation en urgence, les modalités de suivi, etc.
suivant les modalités de dispensation et de suivi décrites précédemment.
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5.1. ORDONNANCE 1
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Figure 88: ordonnance 1

Sur cette ordonnance est prescrit le traitement oral anti-cancéreux capécitabine XELODA®,
avec une posologie de 5 comprimés de 500 mg et 1 comprimé de 150 mg, matin et soir,
pendant 14 jours.

Il faudra rappeler les modalités de prise au patient, ainsi que les conseils pour prévenir et
limiter les effets indésirables les plus fréquents avec ce médicament: diarrhées, nausées et
vomissements, gastralgies et constipation, mucites, syndrome main-pied, xérose cutanée,
fatigue, paresthésie, perte de poids, etc.

Les signes d’alerte devant amener a une consultation rapidement seront également
rappelés, notamment ceux liés aux troubles hématologiques, trés fréquents avec ce
médicament.

Le suivi se fera par surveillance de la NFS, bilan hépatique et rénal réguliers.
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5.2. ORDONNANCE 2
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Figure 89: ordonnance 2

Sur cette ordonnance d'exception est prescrit Aprépitant EMEND®, médicament
d’exception, antagoniste sélectif a haute affinité pour les récepteurs de la substance P
neurokinine 1.

Il est prescrit en prévention des nausées et vomissements chimio-induits selon le schéma
posologique suivant: 125 mg a J1 (de la cure), 1 heure avant la chimiothérapie, puis 80 mg a
J2 et J3.

Les conseils associés visant a limiter les nausées et vomissements, ainsi que la fatigue qui
en découle seront donnés par le pharmacien.
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5.3. ORDONNANCE 3
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Figure 90: ordonnance 3

Sur cette ordonnance est prescrit un traitement oral du cancer colorectal: régorafénib
STIVARGA®, selon la posologie suivante: 4 comprimés par jour pendant 3 semaines, puis
une semaine d'arrét.

Y est associé lopéramide IMODIUM®, ralentisseur du transit intestinal, en cas de diarrhées
induites par STIVARGA®.

Les conseils associés porteront donc sur la prévention et la gestion des effets indésirables
de STIVARGA®, sur les signes d’alerte (fievre > 38,5 C, frissons, saignements, etc.) , les
conseils hygiéno-diététiques, etc.
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5.4. ORDONNANCE 4

DENTIFICATION DU PRESCRIPTEUR

w

Identification du patient

Oncologue Medical CONVENTIONNE

CAE COMY  ZrsD 71

Prescriptions relatives au tratement de l'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)

Le
ordonnace pour 6mois
BDB :
Dans un flacon die 500 cc de Bicarbonate 1 4%
METTRE 100 cc dELUDRIL ou d'HEXTRIL
Fare 4 bains de bouche par jour avec cette solution pendant & mos

Primperan ou Motilium : Si Nausée 1 Cp 3 fois par jour

PRESCRIPTION SANS RAPPORT avec laffection de longue duree
(MALADIES INTERCURRENTES)

PATCH D'emla 0012

Figure 91: ordonnance 4

Cette ordonnance est prescrite en prévention et traitement des mucites et stomatites
induites par la chimiothérapie. Y est prescrit un bain de bouche a base de bicarbonate 1,4 %
associé a un antiseptique, a réaliser au moins 4 fois par jour pendant 6 mois.

Les conseils associés sur les mucites et stomatites seront donnés au patient. (utilisation
d'une brosse a dent trés douce, dentifrice sans menthol, alimentation froide, liquide,
stimulants salivaires, etc.)

Un patch EMLA®, anesthésiant local, y est également en prescrit, en vue d’'une injection de
chimiothérapie dans la chambre implantable.
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5.5. ORDONNANCE 5
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Figure 92: ordonnance 5

Cette ordonnance est prescrite en prévention et en traitement des effets indésirables induits
par la chimiothérapie.

Le DEXERYL® en creme est a appliquer 2 a 3 fois par jour en prévention et
traitement de la xérose cutanée

Le lopéramide IMODIUM® est prescrit en traitement des diarrhées

L’érythromycine ERYTHROGE®L est un macrolide, antibiotique antibactérien, sous
forme de gel, a appliquer 3 fois par jour en cas de rash cutané

La doxycycline TOLEXINE® en comprimé est un antibiotique de la famille des
tétracyclines, prescrit en traitement d’'un rash diffus. La posologie sera alors d’'un
comprimé de 100 mg par jour, le soir.
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5.6. ORDONNANCE 6
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Figure 93: ordonnance 6

Cette ordonnance est prescrite pour limiter les effets indésirables de la chimiothérapie du

cancer colorectal:
- le lopéramide IMODIUM® en traitement des diarrhées

- le macrogol FORLAX® est un laxatif osmotique, il est utilisé a la posologie de 1 a 3

sachets par jour en traitement de la constipation

- l'amphotéricine B FUNGIZONE® est antibiotique antifongique, utilisé en traitement
des mycoses buccales, complications des aphtes et mucites. La posologie est alors

de 1 cuillére a café 3 fois par jour.

- EVONAIL® est une solution filmogéne réparatrice pour les ongles, contenant un filtre
UV. Elle est appliquée une fois par jour sur les ongles des mains et des pieds pour

limiter leur dégradation.
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5.7. ORDONNANCE 7

CERFA
MN"80-3037

Prescriptions relatives au taitement de I'affection de longue durée reconnue (lists ou hors listes)
(AFFECTION EXONERANTE)

disponible
TRAITEMENT PREVENTIF
-Urée 10 g
- EAU PURIFIEE 20 G
-EXCIPIAL LIPOCREME 70 g

Appliquer sur les mains et les pieds en insistam sur les 1alons 2 fois par jour

- DEXERYL pommade 2 tubes
Applique sur tout le corps aprés une douche tiéde en séchant bien la peau

Traitement pour 2 mois

Prescriptions SANS RAPPORT avec l'atfection da longue duree
(MALADIES INTERCURRENTES)

Figure 94: ordonnance 7

Sur cette ordonnance est prescrit un traitement préventif de la toxicité cutanée de la
chimiothérapie du cancer colorectal. (xérose, syndrome main-pied, etc.)

La préparation magistrale a base d'urée 10 %, d’eau purifiée et ’EXCIPIAL LIPOCREME®
est un topique émollient pour les mains et les pieds a appliquer 2 fois par jour.

Le DEXERYL® est également une creme émolliente a appliquer tous les jours aprés la
douche sur tout le corps.

En cas de formes hyperkératosiques, des préparation émollientes kératolytiques a base
d'urée 40 % sont a utiliser sur ces zones quotidiennement.

141



142



IV. PLACES ET CONTRIBUTIONS DU PHARMACIEN
D’OFFICINE DANS LA PRISE EN CHARGE GLOBALE DU
PATIENT

1. PARCOURS DE SOIN

Le patient atteint de cancer effectue un parcours de soin complexe, qui a fait l'objet
de nombreuses améliorations depuis des années afin de garantir la qualité et la
personnalisation de la prise en charge, et sa personnalisation au patient. Il est
pluridisciplinaire et rythmé par une succession d’étapes, auxquelles le pharmacien d'officine
est associé.

En effet le pharmacien intervient a différentes étapes des parcours grace a son role de
spécialiste des produits de santé et d'interlocuteur de premier recours : information sur les
méthodes de dépistage, de diagnostic, sur la maladie et ses traitements, il apporte les
conseils nécessaires au bon déroulement des traitements, les conseils de bon usage des
chimiothérapies orales, favorise 'adhésion et I'observance ainsi que la qualité de vie et le
suivi des patients.

Pour cela, il doit connaitre son organisation, les différents intervenants et les temps forts de
la prise en charge.

1.1. ENTREE DANS LE PARCOURS DE SOIN

Le plus souvent, le patient est dirigé par son médecin traitant vers le
gastro-entérologue suite a la survenue de symptdmes pouvant évoquer un cancer
colorectal, a un test de dépistage du cancer colorectal immunologique positif, ou encore
pour réaliser un dépistage lorsque le médecin généraliste juge le patient a risque élevé ou
trés élevé de cancer-colorectal.

Le spécialiste réalise alors les examens nécessaires au diagnostic (examen clinique,
d'imagerie, bilan biologique, biopsie, etc.)

Une fois le diagnostic établi, la stratégie thérapeutique est discutée en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP). Elle réunit au minimum un oncologue, un chirurgien
digestif, et un radiologue, et aboutit a la formulation d'un avis sur la thérapeutique a mettre
en place, ainsi que sur 'organisation de la prise en charge. Les spécialistes s'appuient sur
les différents éléments présentés, les référentiels et recommandations de bonnes pratiques
cliniques, et I'état physiologique du patient.

Au cours de la prise en charge, le protocole pourra étre modifié, un RCP de suivi sera alors
organisé.
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Se met alors en place le dispositif d'annonce au patient. Il permet d'annoncer le diagnostic
et les propositions thérapeutiques au patient, et consiste a lui procurer les meilleures
conditions d'information, d’écoute et de soutien lors de I'annonce.

I a été mis en place par le premier Plan Cancer 2003-2007 et est une condition
indispensable a [l'accréditation des établissements de santé pour la pratique de la
cancérologie. C'est une des conditions transversales de qualité en oncologie.

Il peut étre décomposé en quatre temps : [132][133]

- Le temps médical, qui correspond a I'annonce du diagnostic et aux
propositions de traitement définis en RCP, et qui s'effectue idéalement en lien avec le
médecin traitant. Ce temps nécessite deux consultations distinctes : I'annonce diagnostique
est le plus souvent réalisée par le gastro-entérologue, spécialiste d'organe, qui oriente
ensuite le patient vers I'oncologue qui sera en charge de I'annonce thérapeutique (traitement
et protocole de soin).

- Le temps d'accompagnement soignant, sous forme de consultations
paramédicales. Une infirmiére reformule ce qui a été dit par la médecin, ce qui permet de
mieux comprendre et de compléter les informations médicales, ainsi que d'informer le
patient sur ses droits et sur les associations pouvant lui venir en aide.

- Le temps de soutien : accés aux soins de support, aides sociales, etc.

- Le temps d'articulation avec la médecine de ville, permettant d'optimiser la
coordination entre I'établissement de soin, le médecin traitant et les autres acteurs de la
prise en charge en ville. Cette coopération est mise en place dés I'annonce du diagnostic,
puis tout au long de la prise en charge.

Les options choisies en accord entre I'équipe médicale et le patient seront regroupées dans
la Programme Personnalisée de Soin (PPS), remis au patient. Une copie est adressée au
médecin traitant.

Il peut évoluer au cours de la prise en charge en fonction des besoins du patient et de
I'évolution de la maladie.

Le PPS est composé :

- d'un volet « informations générales » qui comprend les informations administratives
du patient, les informations générales relatives au PPS (date de la derniere RCP, date de
remise du PPS, etc), celles relatives a la séquence de traitement, les coordonnées des
acteurs de la prise en charge : médecin référent, équipe soignante, associations de patients
et des structures d'offre de soins de support de proximité, structures de soutien et
d'information, structure de coordination (réseaux de santé, structure d'hospitalisation a
domicile, etc.), ainsi que les sites internets utiles (e-cancer.fr. Cancer info, Ligue contre le
cancer.)

- d'un volet « soins », correspondant a la partie médicale ou sont inscrits la description
du diagnostic, le programme thérapeutique avec la description des types de traitements, leur
organisation, le suivi a mettre en place (bilans a effectuer et leurs fréquences), les effets
indésirables et interactions médicamenteuses, les dates et lieux des consultations et
hospitalisations, ainsi qu'un calendrier prévisionnel du traitement et du suivi. Y sont aussi
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décrits les besoins et programmation des soins de support et le calendrier des rendez-vous
proposés. (cf. figure 95 en annexe 29)

Le PPS permet ainsi de donner au patient une vision globale de son parcours. Dans sa
forme informatique dématérialisée, c'est aussi un outil d’échange entre les professionnels de
santé impliqués dans la prise en charge (sauf si le patient s'y oppose).
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Figure 96: Entrée dans le parcours de soins [132]
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1.2. DEROULEMENT DES SOINS

Aprés l'information et I'accord du patient, le programme de soin est mis en ceuvre.
La réalisation des soins peut avoir lieu en ville, c'est a dire au domicile du patient, ou a
I'hépital, et rassemble les soins oncologiques, ainsi que les soins de support visant a
améliorer la qualité de vie du patient et de ses proches. De nombreux acteurs coordonnés
interviennent pour permettre une prise en charge optimale, de qualité et en toute sécurité.
(cf. figure 97)

Si une chimiothérapie est prescrite, elle peut avoir lieu en injectable a I'hdpital sous forme de
cures, ou sous forme orale administrée au domicile du patient, qui peut parfois étre
dispensée en officine de ville.

Si la chimiothérapie orale est dispensée en ville, un suivi strict est effectué par
'établissement en charge du patient, avec des contacts fréquents (messagerie,
consultations de télémédecine, éducation thérapeutique).

Les services oncologiques hospitaliers sont divisés en trois secteurs :
- le service de consultation
- le secteur d'hospitalisation conventionnelle, dans lequel les patients recoivent leur
chimiothérapie ainsi que les soins de support nécessaires pendant plusieurs jours, et
ou leur suivi et la gestion des complications peuvent étre assurés
- le secteur d'hospitalisation de jour, lorsque la prise en charge est ambulatoire.

Les soins de support personnalisés, mis en place en fonction des besoins du patient,
peuvent avoir lieu a I'hépital ou dans des structures libérales, plus proches du domicile.
Pendant toute la durée de la maladie, la préservation de la qualité de vie du patient et de
ses proches est une priorité, et influe sur les choix thérapeutiques.

Un programme d’éducation thérapeutique peut également étre mis en place afin
d’améliorer la compréhension de la maladie et de ses traitement, et favoriser I'implication et
'adhésion du patient. Elle aborde de nombreux thémes en fonction des attentes et des
besoins du patient, et peut étre collective ou individuelle. Les séances font intervenir de
nombreux professionnels de santé (pharmacien, médecin, psychologue, nutritionniste, etc.).
(cf partie “Education thérapeutique”)

Tout au long de son parcours, le patient peut également étre soutenu par différentes
associations de malades, dont la Ligue contre le cancer. Elles apportent une aide dans de
nombreux secteurs.

Le role des proches est crucial pendant toute la prise en charge pour le patient. Ce dernier
peut désigner par écrit une personne de confiance, majeure, qui pourra I'accompagner dans
ses rendez-vous médicaux, l'aider dans ses décisions, et étre consultée si le patient est
dans l'incapacité de recevoir des informations ou d'exprimer sa volonté. Ainsi des dispositifs
peuvent étre mis en place, comme le congé du proche aidant ou le congé de solidarité
familiale.
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Au cours de ce parcours de soins, on retrouve les six conditions transversales de qualité
que tous les établissements de soins autorisés en cancérologie doivent mettre en place, et
qui sont :

- la mise en place du dispositif d'annonce

- la mise en place de la réunion de concertation pluridisciplinaire

- la remise au patient du programme personnalisé de soins

- le suivi des référentiels de bonne pratique clinique

- 'accés du patient aux soins de supports

- 'accés du patient aux traitements innovants et aux essais cliniques. [149]

Ce dispositif d'autorisation structure I'offre de soin depuis 2009 et garantit ainsi des soins de
qualité, en pleine sécurité, et 'accés a l'innovation pour tous les patients quelque soit leur

situation géographique.
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Figure 97: Mise en place des soins [132]
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1.3. SUIVI PARTAGE ET APRES-CANCER

Une fois la phase active du traitement terminée, le Programme Personnalisé de
I’Aprés Cancer (PPAC) prend le relais du PPS. Il est élaboré par I'équipe spécialisée en
lien avec le médecin traitant et remis au patient a la fin des traitements actifs afin de mettre
en place la période d’aprés cancer (ou aprés-traitement). Il permet au patient d’intégrer son
suivi dans sa vie quotidienne : suivi médical, accompagnement socio-professionnel et soins
de support. [133]

Les objectifs du suivi sont de rechercher les éventuels effets indésirables tardifs et séquelles
liés au traitement, de veiller a la qualité de la vie en identifiant et organisant les soins de
support nécessaires, de mettre en place un accompagnement social et de réinsertion
professionnelle, et de détecter une récidive locale ou a distance, ou un second cancer. Les
caractéristiques de la surveillance dépendent du patient, de son état physiologique, de ses
facteurs de risque et comorbidités, de sa maladie et des traitements regus.

Une démarche de surveillance est donc mise en place les cinq premiéres années entre les
différents acteurs de la prise en charge : spécialistes hospitaliers, médecin traitant,
pharmacien, etc.

Elle consiste en des examens cliniques, d'imagerie, et éventuellement biologiques réguliers
(cf. partie “Suivi”). Aprés cinq ans, un suivi seulement en ville peut étre décidé. Le patient
sera informé des signes pouvant faire suspecter une évolution ou une récidive, et
nécessitant une consultation rapide.

Les vaccinations doivent étre conformes aux recommandations vaccinales des personnes
sous traitement, et tous les vaccins vivants sont contre-indiqués jusqu'a au moins six mois
aprés la chimiothérapie.

Ce suivi s’integre dans une approche médicale globale reposant sur la réduction du risque
de récidive, de second cancer, et des comorbidités du patient. Il s'inscrit dans I'objectif 8 du
plan cancer 2014-2019 : « réduire les risques de séquelles et de second cancer ». Ainsi, le
patient est encouragé a poursuivre une activité physique adaptée et un mode de vie sain en
réduisant l'impact des facteurs de risque pour la santé : lutte contre I'obésité, sevrage
tabagique et alcoolique, alimentation optimale, etc. [85][86][132][133][134]
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2. LIEN VILLE-HOPITAL ET COORDINATION
INTER-PROFESSIONNELLE

Tout au long de la prise en charge et aprés le cancer, nous avons pu voir que de
nombreux professionnels intervenaient, afin de permetire une prise en charge globale et
optimale du patient en toute sécurité, en permettant ainsi 'amélioration du pronostic et de la
qualité de vie.

En effet, les effets indésirables des anti-cancéreux sont fréquents, peuvent étre graves et
survenir tout au long de la prise en charge. Le patient est plus vulnérable et doit bénéficier
d'une sécurité et d'une surveillance optimales. Les adaptations de posologie ou
changements thérapeutiques sont fréquents, la mauvaise observance représente un risque,
les besoins du patient peuvent évoluer et nécessiter de nouveaux soins de support.

Dans un contexte d’évolution thérapeutique, de chronicisation du cancer et d'essor de la
chirurgie ambulatoire et de la chimiothérapie orale, une coordination entre tous ces
professionnels de ville et hospitaliers devient donc indispensable, ainsi qu'une coordination
des pratiques et de l'offre de soin.

L’amélioration de la coordination ville-hépital et des échanges d'informations entre
professionnels constitue lI'une des priorités du plan cancer 2014-2019.

Elle permet de metire en lien I'équipe hospitaliére, oncologue, gastro-entérologue,
pharmacien clinicien, équipe infirmiére, et les professionnels de ville : le médecin traitant,
pharmacien officinal, infirmiére libérale, etc.

Le décret n° 2016-1349 du 10 octobre 2016 relatif au consentement préalable au partage
d’informations entre des professionnels ne faisant pas partie de la méme équipe de soins,
permet aux pharmaciens d'officine de s'impliquer dans cet exercice coopératif. [135]

Différents outils permettent d'assurer ce lien.

2.1. DOSSIER COMMUNIQUANT EN CANCEROLOGIE (DCC)

C'est un dossier numérique sécurisé et interopérable qui a pour objectif le partage
des données médicales du patient atteint de cancer entre professionnels de santé
hospitaliers et de ville, afin de leur permettre d’accéder de fagon sécurisée, simple et rapide
aux documents clefs du parcours de soin. Il est mis en place par les réseaux régionaux de
canceérologie.

Les documents, partagés par I'équipe hospitaliére aux autres professionnels de santé via le

DCC sont:
- les comptes-rendus d'anatomopathologie et les comptes-rendus opératoires
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- la fiche produite par les RCP (FRCP) qui cite notamment la prise en charge
thérapeutique établie

- le Plan Personnalisé de Soin (PPS)

- le Programme Personnalisé de suivi et de surveillance de I'Aprés Cancer (PPAC).

- s’il y a lieu, un compte rendu de génétique moléculaire peut y étre ajouté.

L'utilisation de formats communs de référence pour ces documents médicaux dématérialisés
permet d'uniformiser et d’'améliorer le partage des informations.

Pour y avoir accés, les professionnels de santé doivent étre clairement identifiés et
autorisés. Le patient peut accéder directement avec son DMP aux documents qui
constituent le DCC et visualiser les documents mis en partage.

Le DCC est complémentaire du DMP dans la prise en charge globale du patient quel que
soit le lieu de prise en charge.

Ainsi, ces documents sont partagés entre professionnels de santé, toutes spécialités
confondues et en tout point du territoire, dans le respect des droits du patient et en toute
sécurité et confidentialité.

En 2017, 81 % des patients concernés disposaient d'un DCC. [136]

Pour le pharmacien, ces informations sont précieuses et permettent notamment de mettre
en place une dispensation, un soutien et suivi personnalisé et de qualité a l'officine. Elles
permettent aussi de suivre I'évolution de la prise en charge au cours du parcours de soin.

Dans la pratique, pour accéder aux dossiers communicants de cancérologie, le pharmacien
s'inscrit au DCC sur le portail de connexion de la plateforme du réseau régional de
cancérologie. Aprés son inscription, il peut se connecter via un identifiant et un mot de
passe, ou via sa carte CPS. |l a ainsi accés aux différents DCC de ses patients.

Si le pharmacien n'est pas directement inscrit sur la liste des professionnels de santé ayant
acces au DCC du patient, il en fait la demande auprés de I'équipe soignante.

Un exemple de présentation de Dossier Communicant de Cancérologie est présenté en
figure 98.
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Figure 98 : Exemple d'un Dossier Communicant de Cancérologie du réseau régional
d'Occitanie [177]

2.2. MESSAGERIE SECURISEE DE SANTE (MSSANTE)

Elle permet la transmission rapide et sécurisée des

informations nécessaires a une prise en charge optimale entre
tous les professionnels de santé impliqués, hospitaliers comme
libéraux.

Ce systéme, développé par I'Agence Francaise de la Santé
Numérique (Asipsanté), permet d'envoyer des messages et des
documents, comme avec de simples mails, mais via un systéme
MESSAGERIES sécurisé qui permet la protection et la confidentialité de ces
SECURISEES données meédicales sensibles, conformément aux
DE SANTE recommandations du CNIL.

Elle permet par exemple a I'équipe de soin de I'établissement
de transmettre les comptes-rendus de la RCP, ou de consultation de mise sous voie orale
au médecin généraliste par messagerie sécurisée, ou encore de transmettre I'ordonnance
de chimiothérapie par voie orale au pharmacien afin de pouvoir commander le médicament
et de préparer la dispensation avant le passage du patient a |'officine.
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L’échange est donc possible entre tous les professionnels de santé impliqués dans la prise
en charge du patient, peu importent leur spécialité et leur localisation sur le territoire.

Les coordonnées des différents professionnels de santé sont disponibles sur un annuaire
certifié national commun, qui s'appuie sur le Répertoire Partagé des Professionnels de
Santé (RPPS).

Elle permet donc d'assurer la continuité des soins et la coordination via la transmission de
toutes les données importantes et informations médicales nécessaires a la prise en charge
globale et sécurisée du patient, de maniére dématérialisée.

Ainsi, le pharmacien peut avoir accés a la fiche de RCP, au PPS dématérialisé, aux
documents de sortie, au rapport de conciliation médicamenteuse de sortie, aux bilans
biologiques, aux examens de suivi du patient. Cela lui permet de prendre correctement en
charge le patient a I'officine.

Via la dématérialisation, elle permet aussi de faciliter la pratique : gain de temps, pas de
stockage de nombreux documents papiers a l'officine, pas de risque de perdre des examens
ou ordonnances, pas besoin de demander au patient d’amener les documents qui sont utiles
au pharmacien.

Il peut également échanger avec tous les professionnels de santé impliqués dans la prise en
charge et disposant de cette messagerie. Ainsi, il peut échanger des informations avec le
médecin généraliste ou l'oncologue, leur faire part des difficultés rencontrées par le patient
avec son traitement, des problémes d'observance, alerter quant a la découverte d'effets
indesirables ou de complications au traitement, ou encore répondre aux interrogations qu'il
pourrait avoir sur une ordonnance a dispenser. Elle permet donc également la tracgabilité des
échanges.

Le pharmacien peut alors pleinement remplir son rdle de spécialiste du médicament et des
produits de santé, et de premier recours dans la cadre du cancer, notamment colorectal.

Ce systéme MSSanté s'utilise comme une messagerie classique et s’intégre parfaitement au
matériel informatique disponible a I'officine. Pour en bénéficier, il faut étre professionnel de
santé, disposer d'une carte CPS et d'un lecteur de carte a puce.

Via les ordres professionnels (Ordre des Pharmaciens, Ordre des Médecins, etc.) ce
systéme est gratuit, il prend alors le nom de Mailiz. Il existe d'autres opérateurs compatibles
avec le systéme MSSanté tel qu'APICRYPT, Mediware, Enovacom.

Il suffit de s'inscrire en devenant membre du systéme de messagerie, via sa carte CPS. Une
fois inscrit, le pharmacien obtient une adresse de type « .mmsante.fr », et en informe le
médecin généraliste et les autres professionnels de santé avec lesquels il collabore. I
faudra alors consulter régulierement cette messagerie; une version application mobile existe
et permet aux professionnels de santé de la consulter rapidement et n'importe ou. [139]
[140]
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2.3. DOSSIER PHARMACEUTIQUE (DP) ET DOSSIER MEDICAL
PARTAGE (DMP)

Le DP et DMP favorisent également la coordination, la qualité, la sécurité et la
continuité des soins entre les différents acteurs de la prise en charge du patient, en ville et a
'hépital.

o= pMF

U b P

Le DMP permet d'avoir immédiatement accés aux informations médicales du patient,
que ce soit a l'officine lors d'une dispensation, ou lors d'une consultation, d'une
hospitalisation ou en cas d'urgence. |l est complémentaire des messageries sécurisées du
dispositif MMSante.

Il permet donc d’éviter les interactions médicamenteuses, les erreurs de prescription, les
redondances de traitements, de prendre connaissance des allergies, et d'effectuer le suivi
du patient.

A l'image d'un carnet de santé numérique personnel et sécurisé, il contient I'historique de
soins des 24 derniers mois (automatiquement alimenté par I'Assurance Maladie) et des
médicaments remboursés, les antécédents médicaux (pathologies, allergies, etc.), les
résultats d'examens (analyses biologiques, comptes-rendus d'imagerie, etc.), les comptes
rendus d'hospitalisation et de consultation, les lettres de liaison, ainsi que les coordonnées
des proches a prévenir en cas d'urgence et les directives anticipées pour la fin de vie.

La fiche de RCP et le PPS dématérialisés peuvent également apparaitre sur le DMP. S’ils y
sont versés avant la consultation d'annonce, ils doivent avoir le statut de « documents
sensibles », et étre non-accessibles au patient jusqu'a cette consultation.

Le professionnel de santé y accéde via un logiciel « DMP compatible », ou via internet, sa
carte CPS, et la carte vitale du patient. Tous les professionnels y ayant accés peuvent
l'alimenter. Il est également disponible sur application mobile.

Il est créé par un professionnel de santé ou le patient, aprés recueil de son consentement. ||
est gratuit et non obligatoire, mais sa création et son utilisation doivent étre fortement
encouragées. Le patient a, a tout moment, la possibilit¢ de fermer son DMP, de masquer
certaines données de santé, ou d'en exclure certains professionnels. [141]
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Le DP, dont la mise en ceuvre a été confiée au Conseil National de I'Ordre des
Pharmacien (CNOP) par l'article L. 1111-23 du code de la santé publique, contient les
informations qui concernent tous les médicaments dispensés, prescrits ou non,
remboursables ou non. Contrairement au DMP (ou les informations apparaissent une fois le
médicament remboursé par les différentes caisses), le DP a une alimentation immédiate. |l
prend en compte tous les régimes sociaux et fait apparaitre I'historique des médicaments
dispensés depuis quatre mois (3 ans pour les médicaments biologiques et 21 ans pour les
vaccins). L’identité du prescripteur et de la pharmacie ayant effectué la délivrance n'y figure
pas.

Il est créé par le pharmacien aprés accord du patient. Comme pour le DMP, le patient peut
décider de clore son DP ou de refuser que certains médicaments y figurent. Il est
consultable via carte CPS, logiciel de gestion du DP et carte vitale du patient.

Il permet la protection et la confidentialité des données. En effet, elles sont stockées par un
hébergeur agréé sur deux sites physiques. Ainsi, la consultation du DP n'est possible
qu'avec la carte vitale du patient, ou de ses données, et de la carte CPS, les données ne
sont a aucun moment présentes dans le systeme informatique de la pharmacie, et
redeviennent inaccessibles aprées retrait de la carte Vitale.

A I'hépital, il est accessible aux pharmaciens des pharmacies a usage intérieur et aux
médecins des établissements de santé, ce qui est crucial pour réaliser la conciliation
médicamenteuse (vérification de I'absence de divergences, d'interactions, de redondances
entre le traitement hospitalier et celui réalisé en ville, et en automédication, visant a limiter le
risque iatrogéne de la liaison hopital-ville), la pharmacie clinique, et la coordination
ville-hépital, surtout dans le cas d'une chimiothérapie (risque d'interactions avec de trés
nombreux traitements).

Il se révéle aussi précieux dans le cas des rétrocessions. En effet, une étude de mars 2015
a indiqué que 39 % des patients n'informaient pas leur pharmacien d'officine des traitements
dispensés a I'hépital [142]. Le DP permet ainsi de réduire ce risque iatrogéne.

Au cours d'une prise en charge dans un établissement de santé, notamment en urgence, le
DP est consulté en mode « FAST » (Fourniture d'un Accés Sécurisé aux Traitements),
c'est-a-dire sur internet, avec la carte CPS du médecin et la dématérialisation de la carte
vitale du patient . [142]

Le DP et le DMP sont donc complémentaires. lls permettent aux différents acteurs y ayant
acceés, hospitaliers et de ville, dont les pharmaciens d’officine et de Pharmacie a Usage
Intérieur (PUI), de garantir la sécurité de la dispensation et de collaborer collectivement a la
prise en charge du patient. lls représentent des moyens de lutte contre la iatrogénie, et des
vecteurs d'informations précieux.
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2.4. STRUCTURES DE COORDINATION

2.4.1. RESEAUX REGIONAUX ET TERRITORIAUX DE
CANCEROLOGIE

lls représentent une organisation pivot dans la coordination des acteurs de la prise
en charge des patients atteints de cancer. Toutes les régions frangaises sont couvertes par
ce réseau.

Leur organisation repose ainsi sur deux niveaux géographiques :

o Le Réseau Territorial permet d'assurer au patient des soins coordonnés, continus et
de proximité en lien avec le médecin traitant. La loi de modernisation du systéme de santé
de 2016 prévoit I'évolution des réseaux territoriaux en plateformes territoriales d'appui. Elles
sont chargées d'apporter trois types de fonctions d'appui aux professionnels de premier
recours, tels que le médecin généraliste et le pharmacien officinal, pour la prise en charge
des parcours de soins complexes, notamment ceux des patients cancéreux :

-« information et orientation des professionnels vers les ressources sanitaires,

sociales et médico-sociales de leur territoire

- appui a l'organisation des parcours complexes

- soutien aux pratiques et initiatives professionnelles en matiére d'organisation et de

sécurité des parcours, d’accés aux soins et de coordination, en apportant un appui
opérationnel et logistique aux projets des professionnels. » [137]

e |Le Réseau Régional de Cancérologie (RRC) s'inscrit dans une logique de

coordination des opérateurs de santé a I'échelle régionale, et d’amélioration des pratiques
en cancérologie. On peut par exemple citer : Onco Hauts-de-France, Onco PACA-Corse,
Onco Centre.
Le RRC n'est pas un réseau de prise en charge et d'inclusion directe des patients. En effet,
sa mission est de participer a la coordination de l'offre de soin en cancérologie (en
renforcant la lisibilité de l'organisation de la prise en charge, en déployant le DCC, etc.), de
promouvoir la qualité et la sécurité des traitements des patients atteints de cancer
(notamment en diffusant des référentiels nationaux), d'accompagner et développer
I'évolution de I'offre de soin et de contribuer a la formation et l'information des différents
acteurs, patients et proches.

Ces réseaux de coordination permettent notamment aux pharmaciens d’accéder au DCC,
d'obtenir rapidement et facilement des informations relatives au parcours de soins du patient
et aux soins de support, des référentiels de pratiques.

lls mettent également a disposition du pharmacien des fiches de bon usage des
chimiothérapies orales pour faciliter leur dispensation, des fiches patients faisant apparaitre
des plans de prise en fonction des spécialités, lui permettent de situer les autres acteurs de
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la prise en charge, et constituent ainsi un socle pour la coordination et la prise en charge
globale du patient atteint de cancer. [138]

2.4.2. CENTRES DE COORDINATION EN CANCEROLOGIE (3C)

lls se situent au niveau des sites de cancérologie, des établissements de soins.
lls permettent d'assurer aux patients une prise en charge globale, une information de qualité,
ainsi que la pluridisciplinarité des décisions de traitements anticancéreux.

En effet ils permettent la mise en ceuvre et I'organisation des RCP, la saisie des fiches de
RCP, et la mise en place du DCC informatisée avec l'aide du réseau régional en
cancérologie. lls permettent aussi la coordination des unités d'accompagnement et de soins
de support des services de cancérologie, en charge du dispositif d'annonce et de la remise
du PPS, du suivi social, psychologique, nutritionnel, etc. , ainsi que la gestion des moyens
obtenus dans le cadre du plan cancer. lls contribuent a l'information des patients, les
orientent vers des associations.

lls mettent a disposition des professionnels de santé des référentiels, thésaurus, protocoles,
etc. validés et actualisés, trés utiles a la pratique du pharmacien d'officine. [150]

2.43. OMeDIT

Les OMéDIT sont les Observatoires des Médicaments, Dispositifs médicaux et
Innovations Thérapeutiques. Ce sont des structures régionales d'appui, d’évaluation et
d'expertise scientifique constituées auprés des Agences Régionales de Santé (ARS).

Elles coordonnent le bon usage des produits de santé et la lutte contre la iatrogénie en
informant les professionnels de santé impliqués dans le parcours de soins du patient sur les
recommandations en vigueur (notamment via des fiches d'aide a la pratique, trés utiles au
pharmacien pour la dispensation d'anti-cancéreux oraux a l'officine).

Elles ménent des actions de sensibilisation et de formation auprés des acteurs de la prise en
charge du patient. Les 22 OMeéDIT frangais participent également au dispositif de
surveillance et d’évaluation des pratiques, des organisations des circuits et du bon usage
des produits de santé. [149]

Ce sont donc aujourd'hui des instances de référence dans ces domaines en région, qui
créent des liens entre les professionnels de santé, le secteur de ville et I'hopital.
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3. EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT (ETP)

Le parcours de soin d'un patient atteint de cancer colorectal est complexe et fait intervenir
de nombreux acteurs. La prise en charge est souvent lourde, de nombreux effets
indésirables peuvent survenir, les difficultés et souffrances sont présentes a différents
niveaux, et la qualité de vie du patient atteint de cancer en est trés souvent fortement
impactée.

Pour commencer a résoudre ces problématiques, il est primordial que le patient comprenne
son parcours de soin, ainsi que l'intérét de son traitement, ses caractéristiques, effets
indésirables, les conduites a tenir en fonction des situations auxquelles il doit faire face afin
d’améliorer sa qualité de vie et son adhésion.

De plus, dans le cas ou une chimiothérapie est mise en place, 'adhésion thérapeutique est
particulierement importante, le patient étant le principal acteur de son traitement; un
sentiment de solitude peut alors apparaitre.

Lors de la dispensation, le pharmacien d'officine délivre les informations essentielles au bon
usage du traitement et a la gestion des effets indésirables, mais devant la complexité du
traitement et de la prise en charge, une véritable éducation thérapeutique est souvent
nécessaire.

L’éducation thérapeutique du patient remplit cette mission, elle aborde de multiples thémes
en fonction des besoins du patient, et peut étre menée conjointement par plusieurs
professionnels de santé selon leur domaine d'expertise, dont le pharmacien. L’éducation
thérapeutique du patient est donc une application de plus de la coordination entre le
pharmacien d'officine et les autres acteurs dans la pris en charge globale du cancer
colorectal. Elle fait partie intégrante de la prise en charge du patient. Le développement de
I'ETP en cancérologie a particulierement été recommandé dans le plan cancer 2009-2013,
et a été renforcé dans le dernier plan cancer 2014-2017. [143][144][145][146]

L'ETP vise a rendre le patient plus autonome, acteur de son traitement et a améliorer la
qualité de vie via le développement de savoirs et de compétences. Le professionnel de
santé adopte alors une posture éducative et développe avec le patient une relation
d’échanges et de confiance. Les compétences d'écoute, d'empathie, de communication du
pharmacien, ainsi que ses compétences techniques sur les traitements, sont indispensables,
et une formation est nécessaire, d'une durée minimale de 40 heures d'enseignements
théoriques et pratiques.

Il est important de connaitre le patient pour mettre en place une ETP réellement efficace:
son niveau de connaissances, ses représentations de la maladie, des traitements, des
professionnels de santé, ses expériences, priorités et projets de vie.

Pour pouvoir étre mis en place, les programmes d’éducation thérapeutique doivent répondre
a un cahier des charges national et obtenir une autorisation délivrée par I'ARS. lls sont mis
en ceuvre par au moins deux professionnels de santé de professions différentes dont au
moins un médecin. Il existe des programmes d'ETP spécifiques au cancer colorectal.
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L'ETP peut avoir lieu dans les réseaux et établissements de soin, mais aussi a l'officine, et,
dans certaines régions, au domicile du patient.

Elle se divise en 4 étapes :

- le diagnostic éducatif, qui répond a l'identification des besoins du patient via
'appréhension de sa vie, de sa personnalité, ses difficultés, ses ressources, etc.. Il permet
de répondre aux questions suivantes : Qu'est ce qu'il a ? (dimension médicale), que fait-il ?
(dimension socio-professionnelle), que sait-il ? (dimension cognitive), qui est-il ? (dimension
psycho-affective), quels sont ses projets ? (dimension motivationnelle). Il est donc
indispensable a la conception d'un programme éducatif adaptée.

- le programme personnalisé d’éducation thérapeutique, qui correspond au contrat
éducatif, avec la définition des priorités d'apprentissage. Dans le cas du cancer, ces priorités
sont : la connaissance de la maladie et du traitement, l'observance, la gestions des effets
indésirables, la gestion des risques inhérents au traitement, le niveau d’anxiété, la capacité
a communiquer a propos de la maladie, le retour a I'emploi.

- la mise en ceuvre pratique de I’éducation, via des méthodes pédagogiques
adaptées. Les séances peuvent étre individuelles ou collectives. Des ateliers peuvent étre
organiseés autour des thémes : les points clés du cancer colorectal et le parcours de soins ;
l'identification des professionnels de santé en ville et a I'hépital ; organisation de son
planning et de son traitement ; la gestion des perturbations sexuelles induites par le cancer
et ses traitements ; I'équilibre alimentaire ; l'activité physique adaptée ; la gestion d'une
stomie, les bons réflexes face aux principaux effets indésirables des traitements ;
organisation de I'aprés cancer ; I'activité professionnelle.

- I'évaluation des connaissances acquise par le patient et du déroulement du
programme.

La loi HPST du 21 juillet 2009 a inscrit 'Education Thérapeutique du Patient (ETP) dans le
Code de la Santé Publique parmi les nouvelles missions des pharmaciens d'officine.

En effet, le pharmacien officinal, en tant que professionnel de proximité et expert des
produits de santé, est particulierement bien placé pour identifier les besoins du patient, les
déterminants de I'adhésion thérapeutique, et pour proposer I'ETP la plus adaptée au patient.
Il peut ainsi participer aux différentes étapes de I'ETP, du diagnostic éducatif a I'évaluation,
et ses compétences sont particulierement mises a profit dans certains domaines :
I'accompagnement du patient dans la compréhension de son traitement et de sa maladie,
dans l'organisation pratique adaptée au traitement, dans le bon usage et la sécurisation du
traitement, la gestion des signes d'alerte et situations a risque, les régles
hygiéno-diététiques. [143][144][145][146]
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D'ACCOMPAGNEMENT DANS LES TRAITEMENTS
DU CANCER
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Encadré par une équipe pluridisciplinaire, ce programme vise
& vous aider &:
* \ivre mieux avec la maladie
» Mieux gérer les effets secondaires au quotidien
» Faire face aux situations difficiles par la gestion
des émotions et du stress

Le programme s'adresse aux personnes

» hpges de plus de 18 ans

» Seules ou accompagnées

= Actuellement traitées par thérapie ciblée, chimiothérapie
ou radiothérapie

Le programme comporte :

+ § séances en groupe de 5 & 10 personnes

= 2 séances individuelles

Animées par un professionnel accompagné d'une patiente
ressource. Les séances permettent de faciliter |z parole, les
échanges, les partages d'expériences et de vous aider

& répondre & des guestions spécifiques.

* Pharmacien * Socio-esthéticienne
* Médecin pénéraliste » Batiente ressource
» Paycholopus « Educatrice sportive

= [igtticien nutritionniste

Bilan Educatif Partapé

Ma santé et mes traitements
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Bien dans ma t&te et dans mon coms
Mon activité physique

2 entretiens personnalisés

Bilan

S'inserire & ce programme ne modifie en rien la prise en charge
habituelle de votre maladie. |l fait partie intégranta des soins,
dans le strict respect de la confidentialité

Baur participer, il vous suffit de contacter la coordinatrice
des maisons de sant# (t&1 : 09 86 71 86 0B). Vous pourrez
ggalement obtenir auprés d'slle toutes les précisions souhaitéss,

L'Bguipe du programme.

Figure 99 : Brochure de présentation d'un programme d’éducation thérapeutique
d‘accompagnement dans les traitements du cancer [178]
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CONCLUSION

En France, le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus fréquent et le deuxieme plus
meurtrier. Les progres thérapeutiques et organisationnels en oncologie ont permis une
réduction de la mortalité, tout comme le dépistage et le traitement des Iésions
pré-cancéreuses et cancéreuses a un stade curable, aujourd’hui enjeux majeurs de santé
publique.

Le dernier Plan Cancer 2014-2019 a fixé de nombreux objectifs pour permettre
'amélioration de la survie et de la qualité de vie des patients. Nous pouvons notamment
citer: favoriser des diagnostics plus précoces, assurer des prises en charge globales et
personnalisées; donner a chacun les moyens de réduire son risque de cancer, ainsi que les
risques de séquelles et de second cancer; diminuer l'impact du cancer sur la vie
personnelle, garantir la qualité et la sécurité de la prise en charge.

Parallélement, la loi Hopital Patients Santé Territoires du 21 juillet 2009 a établi et défini les
nouvelles missions du pharmacien d'officine.

Ses missions sont notamment la contribution aux soins de premiers recours, parmi lesquels
figurent I'éducation pour la santé, la prévention, le dépistage, mais également la participation
a I'éducation thérapeutique, a I'accompagnement des patients atteints de pathologies
chroniques. Ces nouvelles missions du pharmacien s'inscrivent ainsi dans la ligne établie
par le plan cancer.

Le pharmacien d'officine dispose de nombreux atouts le plagant comme repére pour les
patients au cours de la maladie: la proximité géographique, I'accessibilité et la disponibilité,
le contact fréquent avec la population, la connaissance globale du patient, sa crédibilité en
temps que professionnel de santé et expert du médicament, et la relation de confiance
partagée avec ses patients.

Ainsi, il contribue a la mise en place d'une prise en charge globale, personnalisée, et
sécurisée du patient atteint de cancer colorectal, en intervenant a toutes les étapes de ce
parcours complexe dans la prévention, le dépistage, la dispensation des traitements contre
le cancer en particulier avec I'essor des chimiothérapies orales disponibles a I'officine, et des
traitements symptomatiques, la détection et la gestion des effets indésirables, la mise en
place des soins de support, le suivi et 'éducation thérapeutique.

Le pharmacien permet également de développer la communication avec les autres acteurs
de la prise en charge et I'établissement d'un lien ville-hopital.

Il représente souvent pour les patients un lien entre le monde médical et la vie quotidienne.

Les connaissances sur le cancer colorectal, son développement, ses caractéristiques et
traitements développés en premiéere partie de cette thése, puis celles sur les temps forts et
acteurs du parcours de soins du patient sont nécessaires au pharmacien pour comprendre
la physiopathologie de la maladie, le fonctionnement des traitements, et ainsi assurer une
prise en charge de qualité.
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Face aux pathologies et prises en charge complexes en oncologie, le pharmacien doit savoir
ou chercher les informations nécessaires. Les sources fiables, actualisées et complétes en
oncologie sont notamment représentées par I'INCa, le CIRC, les OMéDIT, les réseaux
régionaux de canceérologie, qui permettent également le développement d'outils d'aide a la
pratique.

Ainsi, I'implication du pharmacien, comme définie par la loi HPST de 2009, est parfaitement
illustrée dans la prise en charge du cancer colorectal, représentant un enjeu de santé
publique, et s'inscrit parfaitement dans les objectifs du dernier plan cancer 2014-2019.

Les années a venir seront, sans aucun doute, synonymes de nouvelles avancées.
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ANNEXES
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FIGURE 3 : Nombre de molécules par voie orale ayant une AMM

Annexe 1 - Figure 1 : Nombre de molécules par voie orale ayant une AMM [151]
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Annexe 4 - Figure 4 : Incidence du cancer-colorectal dans la monde en 2018, tous sexes

confondu. [153]
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Risque Reltif

Consommation d'alcool (grammes d'alcool pur par jour)

— Cavie buccale, glandessalivaires, orophanynx et hypopharynk (C01-10, C12-14

= (Esophage (carcinome épidermoide) (C15

Cobr-rectum (C18-20

—— Fole et voles biliakres intra-hépatiques (£22)

Larynx {C32

S&n [femmes] (C50

Annexe 5 - Figure 20: Risque Relatif (RR) de cancers de différentes localisations
en fonction de la consommation quotidienne d'alcool, France métropolitaine 2015 [45]
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Facteur de
risgue

RR Unité d'apport

Localisation du cancer (IC 95 %)* T

Consommation falble de

Fruits
Bouche, oropharyns, = ;
hypopharynx & laryrix 1,05{0,99-1,12) 100 gfour en moins
Bronches et poumon 1,09({1,05-1,12) 100 g/fjour en moins
Légumes

Bouche, oropharynx,
hypopharynx & larynx

Fibres alimentaires

1,14 {,98-1.33) 100 gfour en moins

Célon-rectum 1,11 {1,06—1.16) 10 gljour en moeins
Sein 1,05{1,021.1%) 10 gljour en moins
Produits laitiers

1 portionfjour en

Célon-rectum 1,08 (1,05-1,13)¢ s
Consemmalion glavée de
Viande rouge
Calon-rectum 1,17 (1,06—1.31) 100 gfour en plus
Pancréas 1,11 {(n94—1.32) 100 gfour en plus
Viande transformée
Estomac {non cardia) 1,18 {1,01-1.38) 100 gfour en plus
Calon-rectum 1,39 (1.21-1.64) 100 gfour en plus

g =gramme ; IC = intervalles da confiance ; AR = risque ralatd ; WCRF = Wond Cancer Rasearch Fund
} Basé sur le AR pour le [ad

Annexe 6 - Figure 22: Risque Relatif (RR) pour le développement du cancer selon I’'aliment
considéré et la localisation du cancer [45][50]
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Annexe 7 - Figure 26: Nombre de cas des principaux cancers attribuable a I'obésité et au
surpoids en France métropolitaine en 2015 [43][45]
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Annexe 8 - Figure 31 : Kit de dépistage organisé pour le cancer colorectal [154]
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Si wous avez la lettre vous invitant

& faire le test avec les 2 étiquettes,
suivez les étapes 1 et 2 puis passez
aPétape 3.

Si vous n'avez pas la lettre, passez
directement & I'étape 1bis d-dessous.

—___n Inscrivez la date
[ || deréalisation
: du test puis collez
la grande étiquette
sur la fiche
d'identification
{volet 2 du kit).

Sur la petite
Stiquotts, indh

la date de
réalisation du test
Collezda surle
chté plat du tube
sur les mentions

u Mom », « Date »
déja en place.

+ 7 Inscrivez la date de
,_/" réalisation du test,
- remnplissez [a fiche
d'icentification
et son étiguatte
(volat 2 du kit).

Collez I'éti

surle coté plat

ol tube sur les
mentions « Nom »,
« Diate » déf en
place. Puis passaz
al'étape 3.

Collez le papier de
recusil des selles
sur la lunette des
toilettes 3 |'side
des autooollants.
Appuyer doucement
sur le papier pour
faire un petit crew.
IMPORTANT : pour que le test soit réussi,
il ne faut pas que les selles soient en
contact avec un iquide (urine, javel...).

B Ouvrez le tube
en tournant le
bouchon.

BGratlsazla

0y surface des selles
2 plusieurs
endroits i l'aide
de la tige verte.

La partie striée

de la tige doit
&tre recouverte
de salles.

Refermez bien
le tube et
secouazle

énergiquement.

VErtez que vous avez
| bien rempli, daté et collé
I"&tiquette sur le tube.

Glissez le tube dans le
sachet de protection.

Refermez I'enveloppe.

Lenveloppe T doit étre
postée au plus tard

24 heures aprés la
réalisation du test.

Les résultats wous seront adressés, ainsi gu'a
wotre médecin, sous 15 jours par courier.

Si vous souhaitez les recevoir
par Intemet, merci de vous inscrire sur le site

Annexe 9 - Figure 32: Mode d'emploi du kit de dépistage organisé pour le cancer

colorectal [66]
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s

Syndrome de Lynch (SL)
Mutation avéree = A partir de 20-25 ans Chromoendoscopie*
(5 ans avant le cas index]. » Tousles1a2ans

{en fonction de I'acceptation du
patient, de la qualité de I'examen
précédent, du contexte familial,

Suspicion familiale = A partir de 20-25 ans des comorbidités).

sans mutation identifiée (5 ans avant le cas index).

a l'issue de la consulta-
tion génétique

MNon porteur de la = Pas de suivi spécifigue (risque
mutation identifiée dans mayen).
la famille

Polyposes adénomateuses familiales (PAF)

Mutation APC identifiée « A partir puberté (10-12 ans). Chromoendoscopie
» Tousles1a2ans
a adapter selon contexte (nombre
de polypes, contexte familial)
et jusqu'a la chirurgie.

Mutation bi-allélique = A partir de 20-30 ans. Chromoendoscopie

MYH identifiée = Une 1™ coloscopie puis selon le
contexte et la prise en charge.

Suspicion familiale sans = A partir puberté (10-12 ans) Chromoendoscopie
mutation identifiée chez les enfants du cas » & adapter selon le contexte (nombre
index. de palypes, contexte familial).

= Au moment du diagnostic du
cas index chez les parents,
fréres et sceurs.

Annexe 10 - Figure 38: Modalités du dépistage individuel du cancer colorectal chez les
individus présentant un niveau de risque trés élevé [68]
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Figure 42a : Stade 0 du cancer colorectal
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Figure 42c : Stade ll A, Il B, Il C
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Figure 42 d : Stade Ill A
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Figure 42 e : Stade lll B
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Figure 42 f : Stade lll C

Colon cancer has spread
to other parts of the
body:
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Liver
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Figure 42 g : Stade IV

Annexe 11 - Figure 42 (a a g) [71]
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STADE TNM
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1.°12 NO MO
Stade Il T3, T4 NO MO
Stade IIA T3 NO MO
Stade IIB T4a NO MO
Stade IIC Tab NO Mo
Stade lli Quel que soit T N1, N2 MO
11,12 N1
Stade IlIA = o Mo
T3, T4a N1
Stade IIIB T2, T3 N2a MO
71,72 N2b
Tda N2a
Stade IlIC T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2
Stade IVA Quel que soit T Quel que soit N Mia
Stade IVB Quel que soit T Quel que soit N Mib

Annexe 12 - Figure 43: Tableau des stades du cancer colorectal [76]

Les antlrullques

ifhibent la
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r ou antipyrimidiques

Les inhibiteurs dﬂtupu—lﬂum&rasan bloguant la synthése
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N ANA
ANTHR

Les agents intercalants

Les agents alkylants

Les inhibiteurs de protéines-Kinases

membrana cytoplasmigue

Annexe 13 - Figure 54 : Mécanismes d'action des chimiothérapies conventionnelles [112]
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Protocoles Posologies Rythme
A base de 5-FU
LVSFU2 HO Acide folinigue 400 mgfm?® {ou acide L-folinique 200 mg/m?) en 2 heures dans | Toutes les
simplifié 250 ml G5 %H2 5-fluorouracile 400 mg/m? en bolus 2 semaines
H2 5-fluorouracile 2 400 mgém? en perfusion continue de 46 heures
Xeloda® Capécitabine 1250 mg/m? per as matin et soir {dose quotidienne totale 2500 mg/ | 2 semaines
m?) sur3
A prendre & la fin du petit-déjeuner et du diner
A base de raltitrexed
Tomox® HO raltitrexed 3 mg/m? en 15 minutes dans 50 ml de NaCl 0,9 % ou G5 % Toutes les
H1 oxaliplatine 130 mg/m? en 2 heures dans 250 ml de G5 % 3 semaines
Tomiri® HO raltitrexed 3 mg/m? en 15 minutes dans 50 ml de NaCl 0,9 % ou G5 % Toutes les
H1 irinotécan 180 mg/m? en 90 min dans 250 ml de NaCl 0,9 % ou G5 % 3 semaines
A base d'irinotécan
FOLFIRI HO irinotécan 180 mg/m? en 90 min dans 250 ml de NaCl 0,% % ou G5 % Toutes les
{perfusion en Y avec l'acide folinique) 2 semaines
HO acide folinique 400 mgém? (ou acide L-folinigue 200 mg/m?) en 2 heures dans
250 ml G5 % (perfusion en Y avec 'irinotécan)
H2 5-fluorouracile 400 mg/m? en bolus
H2 5-fluorouracile 2 400 mg/m? en perfusion continue de 46 heures
A base d'oxaliplatine
FOLFOX4 HO oxaliplatine 85 mgim? en 2 heures dans 250 ml de G5 % (en ¥ de l'acide Toutes les
simplifié folinique)HO acide folinique 200 mg/m? {ou acide |-folinigue 100 mg/m?) en 2 semaines
2 heures dans 250 ml de G5 %
H2 5-fluorouracile 400 mg/m? en bolus
H2 5-fluorouracile 2400 mg/m? en perfusion continue de 46 heures
Xelox® Oxaliplatine 130 mg/m? en 2 heures dans 250 ml de G5 % Toutes les
Capécitabine 2000 mg/m?/jour per os (3 repartir matin et soir), 2 semaines sur3 | 3 semaines
(j1aj14)
Association irinotécan et oxaliplatine
FOLFOXIRI HO irinotécan 165 mg/m? en 90 min dans 250 ml de NaCl 0,9 % ou G5 % Toutes les
H2 oxaliplatine 85 ma/m? en 2 heures dans 250 ml de G5 % (en ¥ de 'acide Z semaines
folinique)H2 acide folinique 400 mg/m? (ou acide L-folinigue 200 mg/m?) en
2 heures dans 250 ml G5 %
H4 5-fluorouracile en perfusion continue 3 200 mg/m? sur 48 heures
FOLFIRINOX | HO oxaliplatine 85 mg/m? en 2 heures dans 250 ml de G5 % Toutes les
2 semaines

H2 irinotécan 180 mg/m? en 90 min dans 250 ml de NaCl 0,9 % ou G5 %

{perfusion en Y avec |'acide folinigue)H2 acide folinique 400 mg/m? (ou acide
L-folinique 200 ma/m?) en 2 heures dans 250 ml G5 %

H4 5-fluorouracile bolus 400 mg/m? en 10 minutes
H4 5-fluorouracile 2 400 mg/m? en perfusion continue de 46 heures
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Thérapies ciblées (associées aux différents protocales conventionnels de chimiothérapie)

Bévacizumab | 5 mg/kg en 90 min dans 100 ml de NaCl 0,9 % (si tolérance bonne ; en 60 min Toutes les
puis 30 min) 2 semaines
Cétuximab Dose de charge ; 400 mg/m® en 2 heures dans 250 ml de NaCl 0,9 % Toutes les
Dose d'entretien : 250 mg/m? en 1 heure dans 250 ml de NaCl 0,9 % (ou 500 mg/ | S€Malnes
m? tous les 14 jours)
Panitumumab | & mg/kg en 60 min dans 100 ml de NaCl 0,9 % (doses > 1 g : dans 150 ml de NaCl | Toutes les
0,9 %) 2 semaines
Aflibercept 4 mgrkg en 60 min dans 100 ml de NaCl 0,9 % Toutes les
2 semaines
Régorafénib | 160 mg/jour (en une prise) de |1 & 21 Toutes les
4 semaines

Annexe 14 - Figure 55 : Principaux protocoles de chimiothérapie utilisés dans le

traitement du cancer colorectal. [81]
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Effets indésirables, contre-indications, et prévention des

Annexe 15 - Figure 56

dans le traitement du cancer colorectal. [81]
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Principaux effets indésirables

Conduite a tenir*

précoces de la chirurgie
COLON-RECTUM

Dénutrition = Alimentation enrichie, prescription de compléments nutritionnels
oraux possibles. Une consultation, voire un suivi avec un
diététicien ou un médecin nutritionniste, peut s'avérer nécessaire

Troubles de la cicatrisation = Soins locaux et accompagnement nutritionnel, avis chirurgical

systématique

Fistules coliques ou rectales,
infections

= Avis spécialisé en urgence

Hémorragie = Avis spécialisé en urgence
Evénements thromboemboliques = Doppler, anticoagulation puis avis spécialisé si nécessaire
Troubles digestifs = Traitement symptomatique puis avis spécialisé si besoin

Douleurs locales

= Traitement symptomatique puis avis spécialisé si besoin

Complications locales et générales
de la stomie

= Avis spécialisé et accompagnement par un(e) infirmier(ére)
stomathérapeute, et avis chirurgical si nécessaire (17)

RECTUM

Altération de la fonction anorectale
et incontinence fécale

= Traitement symptomatique puis avis spécialisé en cas d'échec

Troubles de la fonction urinaire
(infection, rétention, incontinence)

= Traitement symptomatique puis avis spécialisé en cas d'échec

Troubles de la fonction sexuelle

= Traitement symptomatique, et si besoin orientation pour un avis
spécialisé (notamment sexologue, psychologue, psychiatre)

*La conduite & tenkr est & adapter en fonction du contexte clinique, de Mévolution de la pathologie et aussi des traitements réalisés ou en cours.

Principaux effets indésirables

précoces de la radiothérapie
Dénutrition

= Alimentation enrichie, prescription de compléments nutritionnels
oraux possibles. Une consultation, voire un suivi avec un
digtéticien ou un meédecin nutritionniste, peut s'avérer nécessaire

Diarrhées ou douleurs abdominales

= Conseils alimentaires (privilégier les aliments pauvres en fibres),
traitement symptomatique puis avis spécialisé en cas d'échec

Pollakiurie ou briilures mictionnelles

= Traitement symptomatique puis avis spécialisé en cas d'échec

Troubles intestinaux
(incontinence fécale, gaz, etc.)

= Traitement symptomatique puis avis spécialisé en cas d'échec

Rectite et anite radique

= Traiternent symptomatique puis avis spécialisé en cas d'échec

Inflammation cutanée périnéale
(épithélite)

= Traitement symptomatique, bains de siége puis avis spécialisé
en cas d'échec

Syndrome occlusif

= Avis spécialisé en urgence

Annexe 16 - Figure 62 a: Effets indésirables et complications précoces de la chirurgie et
de la radiothérapie du cancer colorectal et conduites a tenir [86]
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Principaux effets indésirables

Conduite & tenir*

Perte d'appétit, troubles
nutritionnels

u Alimentation enrichie, prescription de compléments nutritionnels ofaux
possibles

w Une consultation voine un suivi avec un digtéticien ou un médecin
nistritionniste peut g'avérer nécessaine

Mausées, vomissements (19,
diarrhées

= Antiemétiques et antidiarrhéiques prescrits systématiquement. Le choix de
l'antiémétique est fonction du caractane +/- émétisant de [a chimiothérapie
(zels de platine : trés forternent émétisams — 5-FU : faiblement émétisant).
Préconiser les régles hygiéno-diététiques : aliments tigdes ou froids,
fractionner les repas, manger lentement

m Privilégier les aliments pauvres en fibres

u Gestion spécifique de la diarhée tardive dans les 7 jours qui suivent la
chimaothérapie par innotecan

Anémie, neutropénie,
thrombopénie

w Prescription initiale hospitaliére de factewrs de croissance granulocytaines
et/ou énythrocytaires selon les protocoles et bes facteurs de risques
(prescription valable 3 mois, renouvellement possible par tout médecin
durant catie périade)

m 5iT"2 385 °C : NFS et antibiothérapie au moins jusqu'a la sortie de la
neutropeénie

m Hospitalization si mauvaise tolérance ou patient fragile, hospitalisation en
urgence si neutropénie sévére (PHMN < 500/mm7)

= Avis spécializé au mondre doute

Angor, ischémie cardiague,
insuffisance cardiague

= Avis spécialisé en cardiclogie en urgence
m Arrel imimediat de la perfusion de chimiothérapie (5-FU) ou de
l'administration de capecitabine si celle-ci est en cours

Mucite (19)

m Prévention par une bonne hygiéne bucco-dentaire (brosse a dents
chirurgicale souple)

u Baing de bauche au bicarbonate 1.4 %, 5 4 6 foisJour (avant et aprés
les repas) ; les bains de bouche a base d'alcool sont contre-indigués
(sécharesse et ulcérations buccales)

m En cas de surinfection fongique, prise orale d'antifongique

= Antalgiques locaux ou systémigues

» Hospitalisation parfois nédcessaire i la toxicité est importante (risque de
déshydratation et dénutrition, et traitement des douleurs non soulagées)

MNeuropathie sensitive
(sels de platine)

m Détection clinigue + questionnaire DMN4*
u Traiternent symptomatique par antalgiques
w Adaptation ou arrét du traitement

Alopécie

m Prothése capillaire. Le casque réfrigérant peut parfois limiter la chute des
cheveunx

Syndrome « main-pied »
(5-FU et capecitabine)

m Prévention : ydratation, port de gants lors des tches ménagénes, éviter | manche
prolongse, course & pled, exposiion des mains et des pieds 4 la chaleur

= S0ins [ocaux - appliquer quotidiennerment une créme amolBante pour
hydrater les mains et les pieds

» Adaptation posologigue de la chimiothérapia

*La oonduite & tenir est & adapter en fonctl

e dinique, de Mivaluion de b pathologie & sussi des iratements rialists ou e cours.

Figure 62 b: Effets indésirables et complications précoces de la chimiothérapie
conventionnelle du cancer colorectal et conduites a tenir [86]
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Principaux effets indésirables
précoces des thérapies ciblées

(1™ ligne)
EFFETS INDESIRABLES COMMUNS

Conduite & tenir®

Fatigue
Multifactorielle - maladie elle-méme,
chimiothérapie, perte d'appétit, andmie

= Siestes courtes, relaxation

m Activité physique réguliére adaptée 3 encourager

= Eliminer d'autres causes de fatigue : TSH, bilan d'anémie (carence
martiale, vitaménigue, isnogramime sanguin, etc.)

= Rechercher un syndrome dépressif. des troubles du sommeil, des
douleurs

MNausées, vomissements (19)

= Préconiser les régles hygigno-didtétiques : alimants tisdes ou
froids, fractionner les repas, manger lenterment

u Traiternent antidiarrhéique

u Privibagier les aliments pauvres en fibres

= Touwte diarthée (avec un des signes d'alarme suivants : fisre,
déshydratation, douleurs abdominales, sang dans les selles)
survenue dans la semaine suivant la dermnigre administration,
neutrapénss, hypokaliémie, insuffisance rénabe ou hépatique,
impose un avis spécializd en ungance

Perte d'appétit, hypomagnésémie

u Une consultation avec un distéticien peut s'avéner nécessaing
= Prescription de compléments alimentaires possible

ANTIANGIOGENIQUE (BEVACIZUMAB, RESERVE A LUSAGE HOSPITALIER)

Hypertension artérielle u Sundeillance, parfois nécessité dun avis spécialiss si HTA résistante
Néphropathie avec protéinurie = Bandelettes urinaires et/ou dosage de protéinurie avant les cures
sévére u Parfoés amét du traitement nécessaire
Complication de la cicatrisation = Pas dinftiation du traitement pendant au moins 4 semaines aprés
des plaies urie chirurgse lourde
u En cas de chirurgie planifibe, suspension du traiternent
Risque thromboembolique artériel u Survaillance/obsemvation
(AVC, AIT, IDM) et veineus (rsgue = En cas de survenue daccident embaoligue, amét définitif du
élevé chez les patients diabétiques) traitement est discuts par l'équipe spécialsée en fonction de sa
nature (artériel ou veineux), du grade et du rapport bénéfice/risque
Leuco-encéphalopathie postérieurs = Réversible & Farmét du traiterment
(pouvant se révéler par un syndrome
confusicnnel)
Risque hémorragigue : épistaxis, m Lamét définitif du traitement est discuté par 'équipe spécialisée en
hémorragies lides & la tumeur, fonction de la nature et de la sévérité de Mhémormagie et du rapport.
hémorragies pulmonaires, bénéfice/risque
hémoptysies graves
Fistules tfrachéo-oesophagiennes w At du traitement
Neutropénies sévares (PMM < 500/mm?), | m 5i T°= 38,5 *C : NFS et antibiothérapie jusqu'a la sortie
infections avec ou sans neutropénia dagranulocytose
SEVETE = Hospitaksation si mauvaise tolérance ou signe de localisation
Ostéonécrose de la machoire u Soins dentaires préventifs avant le traitement
u Hygiéne bucco-dentaire et consultation stomatologique
Douleurs abdominales aigués pouvant | m HospitaBsation en urgence
suggérer des perforations gastro-
intestinales
Perforations gastro-intestinales

*La condlulte & tenir est & adapter en fonoion du contexte olinigue, de Misciution de la pathologie ef auss] des: traiternents nialsis ou encours.
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Principaux effets indésirables Conduite & tenir*

précoces des thérapies ciblées
(1*™ ligne)
ANTI-EGFR (CETUXIMAE™, PANITUMUMAB, RESERVES A LUSAGE HOSPITALIER)
Anémie, neutropénie, = Prascription initiale hospitaliére de facteurs de croissance
thrambopénie granulocytaires etfou érythrocylaires selon les protocoles et les
facteurs de risqgues
®Si T'z 38,5 °C : NFS et antibiothérapie au moins jusqu'a la sorie de
la meutropénie

= Hospitalization si mauwvaize tobérance ou patient fragile,
hospitalization en urgence si neUtropénie sévane (PHN < 500/mm®)
m Avis spécialisé au moindre doute

Réactions cutandes, syndrome u Prévention : hydratation, port de gants lors des tiches ménagéres,

« main-pied = éviter : marche prolongée, course a pied, exposition des mains et
des pieds & la chaleur

= Soins locaux : appliguer quotidiennement une créme amolliente
pour hydrater les mains et bes pieds. Adaptation posologique ou
interruption voire arrét de |a thérapie ciblée

Péronyxis = Me pas couper les ongles aras

= Traitement corticoide local en 'absence de signe de surinfection
Troubles hydroélectrolytiques ® Supplémentation ionique

*La condulte & berir est & adapler en fonction du coniexte dinique, de Fiwsusion de la pathologhe & auss] des tralernents nialisis ou en cours.
* Cartundmath : risque allergique pouvart aller jusqu’su choc srapiytactique (surtout au dicours de s perfusion)

Figure 62 c: Effets indésirables et complications précoces des thérapies ciblées du cancer
colorectal et conduites a tenir [86]
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Effets indésirables Conduite a tenir

CHIRURGIE - COLON-RECTUM
Diarrhée chronique ou incontinence | = Agents antidiarrhéigues, précautions diététiques
Troubles psychologiques, anxiété, u Thérapie de soutien, voire thérapie spécialisée, traitements

fatigue spécifiques éventuels

Eventration pariétale et stomiale m Avis spécialisé, port d'une ceinture de contention abdominale
+/- percée

CHIRURGIE - RECTUM

Troubles génito-urinaires = Avis spécialisé

Sténose anastomotique = Avis spécialisé

RADIOTHERAPIE

Gréle radique m Avis spécialisé

Troubles génito-urinaires = Consultation urologique ou gynécologique

Troubles fonctionnels anorectaux = Avis spécialisé

Troubles de la fonction sexuelle = Traitement symptomatique, et si besoin orientation pour un avis

spécialisé (notamment sexologue, psychologue, psychiatre)
CHIMIOTHERAPIE CONVENTIONNELLE ET PAR THERAPIES CIBLEES

MNeuropathie sensitive = Détection clinique + questionnaire DN4 *
= Traitement symptomatique par antalgiques, avis neurologique
selon les symptomes

TOUS TRAITEMENTS
Troubles nutritionnels = Conseils d'enrichissement de I'alimentation, prescription de
(risque de sarcopénie) compléments nutritionnels oraux ou nutrition artificielle (entérale

ou parentérale) si nécessaire

Annexe 17 - Figure 63: Effets indésirables et complications tardifs des traitements du
cancer colorectal et conduites a tenir [86]
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En novembre, participez

a Mois sans tabac

Mois sans tabac,

c’est quoi ?

C'est un grand événement
pour vous aider a arréter
de fumer.

Pendant le mois de
novembre, on fait le pari
de s’arréter de fumer.

Pourquoi participer
a Mois sans tabac ?

Quand vous arrétez de fumer
a plusieurs, avec des amis,
des voisins, des collégues,
c’est plus facile : tout

le monde s’encourage !

v

g

Pourquoi 1 mois ?

Parce qu'aprés 1 mois, vous ressentez moins
l'envie de fumer. Vous avez donc plus de chance
d’arréter pour de bon.

Comment se faire aider ?

Téléphonez au 39 89

Un professionnel vous aide
par téléphone. C'est gratuit.

Votre médecin

Sivous &tes en manque,
des médicaments
peuvent vous aider.

Rencontrez un Ces médicaments sont
professionnel spécialisé rembourseés avec
une ordonnance.

dans Uarrét du tabac

Demandez les adresses
au 39 89.

s

Il existe aussi une application pour smartphone :
Tabac info service, Uappli.

=

Votre pharmacien

®

Demandez a votre
famille et a vos amis
de vous encourager
en novembre et

les mois suivants !

Comment

ca marche ?

En octobre, vous pouvez vous inscrire

pour participer a Mois sans tabac par téléphone
ou sur internet. Vous pouvez aussi participer sans
Vous inscrire.

39 89 du lundi au samedi de 8h a 20h
service gratuit + coiit de l'appel.

tabac-info-service.fr
rubrique Mois sans tabac.

Du 1¥ novembre au 30 novembre
on arréte tous ensemble
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Plus d’infos sur l'arrét du tabac
» Brochure et vidéos « Pour comprendre » :

www.santepubliquefrance.fr/accessible/tabac

* Site Internet :

tabac-info-service.fr
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Annexe 18 - Figure 65 : Brochure « Moi(s) sans tabac »,
a remettre au patient a I'officine [155]
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Repérage des risques
lies a la consommation d’alcool

i
BNV 6w

Questionnaire AUDIT*, |
niveaux de risque et
recommandations

* Aleohol use disorder intervention test
T =y T =

v eespad®  Lsesey | O

Un verre standard

ouune Unité d'alcool
correspond &

o

ns 50el As‘ By

Dans cette colonne, les réponses valent :
o 1

 Dar ’
de culpabilité ou de regret aprés avoir bu ?

jamaisy chaquejourg) |

par mois parmais | parsemaine ou presque

moins d'une fois u‘ une fois u‘ une fois ‘

de vous souvenir de ce qui 5" était nasn'l: nuit précédente parce que vous aviez bu?

jamaisy | meins d'une fois

par mais

une fois
par maiz

chague joury
ou presque

G5 |
par samaine

une fois ‘

oui au cours des [
douze derniers meis |

non oui mais pas dans
| les douze derniers mais |

’ préoccupé de votre consommation d'alcool et vous a conseillé de la diminuer 7

non oui mais pas dans
les douze derniers mois

oui au cours des
douze derniers mois

—> CALCULEZ VOTRE NIVEAU DE RISQUE
en additionnant les scores
de chaque ligne =

Date : v f weee f e

EN 10 QUESTIONS vous pouvez
evaluer par vous-méme le risque lié
a votre consommation d’alcool

LE QUESTIONNAIRE AUINT & ETE CREE PAR

L'ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE POUR TOUS LES ADULTES EEHEE

DE PLUS DE 18 ANS cochez une réponse par ligne) DE LA LIGNE
Dans cette colonne, les réponses valent -
» 0 =1 - 2 -3 - b

233foisg

ou moins. par maois par semaine

jamais g 1 fois par meis g 2abkfoisg
| | | par semaine

& fois ou plLE.u| L1

ntlwusbmnzdal’alml?
un ou dEux|:|| trois ou quatrE|:|| cing ou six u| septéneuf|:||

dix ou plusu| &

de bﬂhthxﬂ ou plus 7
jamais g ‘ moins d'une fois

une fois
par mois

une fois
par semaine

chague jour g

par mois ou presgue

i uuvn n'éﬁup(m'dumnahhapinr&; ’

une fois
par maois

une fois

par mois par semaine

jamais | meins d'une fois g
ou presque

chague jour g ‘

vous a-t-il empéché de faire ce qu'on attendait normalement Ilaw ?
jamais g

mains d'une fois g
par mois

une fois g
par mois

une fois g
par semaine

chague jour g
ou presque

{ S

de [alcool dés Le matin pour vous remettre en forme ?
jamais g | mains d'une feis g une fois une fois chague jourg| |

par mois parmois | par semaine ou presque

|Votre professionnel de santé vous aide a faire
~ | le point sur votre CONSOMMATION D'ALCOOL
/ VS REPONSES AU QUESTIONNAIRE AUDIT N

—» De 035 pour une femme ou de 0 3 & pour un homme

Votre consommation d'alcool ne devrait pas provoguer de risgue pour votre santé.
Nhésitez pas & demander conseil 3 votre professionnel de santé sivotre situation change :
prise d'un trai maladie chronis

—) Deba 'Ilpwr une femmecude 73 'Ilpmrm!nmmn

d'alcool o dxmpwrmmsmhe
memasl actuellerment vous ne souffrez de rien. Lisez les
ci-dessous et n'hésitez pas a d der conseil au prof 1 devotre choix.
—)A.u—hléllﬂz
lest fépendant de Uslcool Cette dépendance peut étre paycholbgique
sivous besoin d énients de cette c

et/ou physique =i la diminution ou larrét de votre consommation entrsine des signes de
“mangue”. N'hésitez pas a faire appel & un professionnel de santé ou consulter les sites

> REC OMMAN DATIONS Sivous consommez de Ialcool, pour limiter les
risques

pour votre santé au cours de voire vie,
ILEST RECOMMANDE DE :
—> ne pas consommer plus de 10 verres standard par semaine

et pas plus de 2verres standard par jour ;
—3 avoir des jours dans la semaine sans consommation.
Et pour chague ion d ion, il estr de:
— réduire la quantité totale d'alcoel que vous buvez a chague occasion ;
—» haire lentement, en mangeant et en alternant avec de leau ;
> éviter les lieux et les activités a risgue ;
—> ='assuUrer que vous avez des personnes que vous connaissez prés de vous et que
Vous pouvez rentrer chez vous en toute séeurité.
Pour les qui nuum.mmmqmallalm
pour Lm'ulerlesnsques pour votre santé et celle de votre enfant, loption la plus sire
est de ne pas consommer d"alcool.
Pour les jeunes et les adolescents : pour limiter les risques pour votre santé, loption
la plus siire est de ne pas consommer d'alcool.
D'une fagon générale, Uoption La plusmm de NE PAS CONSOMMER D'ALCOOL
de : = conduite lation d'outils ou de machines [bricolage,

etc.] = pratigue de sports aﬂsqna- consommation de certains médicaments » exis-
tence de certaines pathologies.

P 21 8- Bariad At Gra o

—) ansamirplu: hittps/ fwww.alcool-info-service.dr/
Tél : 0980 980 930

Annexe 20 - Figure 69 : Questionnaire AUDIT [157]
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LALIQUE

Annexe 21 - Figure 73: Colon Tour® [158]
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Un test simple
et rapide qui peut
vous sauver la vie.

Le test de dépistage
est recommandé,
tous les 2 ans,

aux femmes
et aux hommes
de 50274 ans.
Il permet de
détecter des cancers,
le plus souvent & un stade
précoce, et certaines
lésions précancéreuses.

POURGQUOI CE DEPISTAGE
EST IMPORTANT?

L= cancer colorectal, auzsi appelé cancer da
I'intestin, sst |la 2* cause de décés par cancer

en France. |l se développe lentement & l'intérisur
du célon ou du rectum, ls plus souvent & partir

die petites [Ssicns dénommées polypes. Ce cancer
est 'un des plus fréquents st touchs 4 hommes
sur 100 et 3 femmes sur 100, le plus souvent aprés
I'age de 50 ana.

© Démcter tdt un cancer ou une lésion
précancéreuse

Le test de dépistage, proposé aux personnes

des 50 & 74 anz, réduit la mortalité par cancer
colorectal. Il permat de détectar un cancer 2un
stade tréz précoce et d'augmenter les chances

die guérizon. Grice 3 ce dépistags, on peut sussi
reperer un polype avant qu'il n'évelue en cancer.
En caz d'antécédents personnels ou familiaux de
polype, de cancer cu de maladie du cdlon, votre
médecin pourra vous proposer d'autres modalités
de dépistage.

> O se situe le cilon?

DEPISTAGE
DU CANCER

Pour en savoir plus,
el COLORECTAL
m DES 50 ANS,

UNTEST A FAIRE CHEZ SOI
TOUSLES2 ANS

EN PRATIQUE, ET APRES LE TEST?
COMMENT CA SE PASSE? =

© Dans 96 % des cas, le test est négatif

Cela signifie qu'aucun saignement pouvant
témcigner de la présence d'un cancer ou d'ume lésion
précancéreuse n'z 6t détects au moment du test.

M'oubliez pas de refaire le test tous les 2 ans.

A noter : certains polypes ou cancers peuvent ne pas étre

chez votre médecin. Cs t 5 identifiés par le test 5'ik ne saignent pas. Consultez votre
Ginsi doul

digestifs inhabituels et persistants apparaissent, ou en cas
de présence de sang dans les selles.

© Dans 4% des cas, le test est positif

Ceala ne signifie pas que vous avez un cancer,
maie que du sang a &t6 détects dane vos sellss.
Pour an idantifier | cnglne votre médecin vous

3 3 un gastro 1! afin qu'il réalise
une coloscopis”. Effectus scus anesthésie, cet
examen permet de déceler la présence éventuslle
de polypes st de les retirer avant qu'ils ne =
transforment en cancer. 5i un polype a déja évolus
on cancer, plus on le détects t61, plus les chances
de guérizon sont importantes.

'Daruyhsdﬂunwhidlsmsilwbuwl ne décile
aucune anomalie. Elle détecte un polype dans 30% 3 40%
dxmnmmmrdmsa%dumilhpmoan
lications dont les formes: restent rares (3 cas
&.Fﬂu.ﬂumlrpﬁufur coloscopie - e-cancesf

Le test et son analyse sont pris
en charge a 100%, sans avance

Annexe 22 - Figure 74: Dépliant concernant le dépistage du cancer
colorectal a I'usage des patients. [159]
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Fiche LOMSURF o olessbommists de aanid Yharsbon V40 ¢ s 3008
Groupn VOOD B PL | ¥oms Omdes Costre b Concar Srosagee | Fays oe i Loie Cannzt F Groecd Ot Son o
Aty Primeniso Sruoe Eion uneansmar b

LONSURF?® (Trifluridine/Tipiracil)

INDICATIOMS AMM

Suite & son enlrde dans les cellubes carchreuses, la ifluhicine &) phosphondde par fa thymidieg kinasa, puis
métabalisée auw Sein ce la colule &n wn subsiral de Facide césoaribanuckliges (ADN], el ensube direcamen
ircomoeke cars PADN, irterfBrant ainsi avec les forctions de I'ADN, ce lagen 4 empécher la proffération des
caliules cancéreuses. Toulelois, fa infiuridine e rapidement dégradée par la TPase et tacilemen! méalabolisis
par ur @lle? di peermier passage aprés scmirisirafon orale, c'esl pourcudi elle #E! associta au chilafycrale ca
tipiracd, inhibiteur de TPase.

Larsur! o5l indiqué chaz les aculles albeints 4'un cancer colorectal métastatique [CCRm)

- précédemment traités par les failemenls disponitles comprenant les chimialbdrapies 4 base de
llunrnpyrimlﬂlnr.-.d'n:ullplnl&m ! d'irinotecan, s agents anti-VEGF &! les agenis anti-EGFR,
- ou gui re sont pas éigibles 4 ces traftements.

COMNDITIOMS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Midicamern! soumis & presciptior médcale restreinte (kospitabire LISTE §). Prescripion résereée aux
epicialisles en oncologie ou aux médecing compébants en cancénslogie.

I ast disponisle dang les pharmacies de wille.

Madicament nécessitant une surveillance parlicwliéne pendant le traitement.

PRESENTATIONS ET CARACTERISTIQUES

Qualre grésentations sonl dapaniales sous plaguetes (karmolarmbes de comprimés palboulds :
- toite de 20 comprimiss doshs & 15mgiE.14mg (485 €)
- boile de B0 comprimis dosds & 15mg/E.14mg (14485 €)

- bolle de 20 comprimés doads & 20mgB. 13 mg (G650 €]
- boile de B0 conmprimés dosés & 20mgB. 18 myg (1580 £).

Canserver ca midicamen & ure tempéralure infaisure & 25T, & 'abei de la lumidoe of ce Phumicitd, e hors da
pariée s enlans.

POE0LOGIE

Chaz Tadulbe, la doss initiale recomrmancéde p51 3§ mg/m2dose admindstrée 4 raisor de 2 administrations par
jorar - prige @ux Jours 1 & 5 puis arét aux Jours & et T puis prise sux Jours B & 12 puis aredl aux jours 13 & 28
de chague oyl e raitement (1 cycle de trafement = 28 jours). La dose ne coil pas cépasser B0 mg par
dags,

Lo o primds dorert 8lre pris aves un wesre daau cars Fhecne cui suil k& lin des rapas cu malin al de soir.

INTERACTIONS

La trifluridime #s ur substral vis-&-wis ces frarspocbeurs nucléosidiques CHT1, EMT1 &l ENT2. Interactions
pasaibles aves les madicamenls agissan! svac Gas ransponauns

L& chlafmycrate de tipraci dlanl un subsira? des ranspocteurs OCT2 at MATE!, la coroartration plasmatius
powrrait par conséquent &lre augmertde s Lonsurl &lait acmirisiré en assocation aved des inhibileurs de
I"OCT2 au du MATE 1 [ACP du 070921 7}

Inleraction awec des madicaments antiviraux substrals de la thymridine kinase comrme Zidovucing [dveriualk
dirmirution de Feflicacibd de Fagent arthdrall @ ermvisager une allernative (hérapeutique antivirale comme s
larmivuding, la rakilabing, la cidanasing @ 'abacavir

On igrare si Lonsurf peul réduire Nalficesit des traitemants cordraceptits hormonawus. De ce lail, les patienbes

ayar! récours 4 une conlraceghion hormonale domar? dgalement recourir & wne mélkode de conlraceglion
MECAricu .

Tisanes cuw préparation de phylcthdmoie : Attertion aux nouvelles plantes dant les interaclicns som Noonnues.
EFFETS
INDESIRABLES PREVENTION CONDUITE & TENIR

Lo pafient cevrad boim au mans 2 Iitres par jour (o
Eviez lo café, ies Soissons ghcdas, ie ihit, Beares, bowulons, IHIISED':15 garcusos) of penddgier
lail, les fruiis et lgumes cus, les ks leodonis iz pdles. ], es candtios cufes o oS
A e S, T R bananes. Sunmilance partculéne choz ies pationts » BO
Diarrhées ek 3 : ans. Ur tmiemem anli-diamhsique standard (lopéramide)
on comalément duno répdradaton orale pewi &ne mis en
place. En cas do liewne associtn & @ clamhds ou 5z 3
solles ligudes par jowr @ amé immédal du tratemont ef
thitrapeuigue adapteo

Un braiterment gorévantl anb-dasthidique
o5t ervisagoatie.

189




e
INDESIRADLES PREVENTION CONDUITE A TEMIR
A conseiler : boisson entre les repas. | Trailement artiémétigue standand éventued
Hausies et plusizurs peins ropas Bgurs, aliMERts | | e pasent ne dait pas reprondr ks prise oo doubler lo
vomissements |4 %ot pouveir calovique el absorolion | civanie en cas de vorissements. Sivomissement o
Perte d appetit | lonte de la nouriture par 2ah. arnét du tmitermont et adaghtion pasakogique
A @viter : aliments fils, gras ou éoichs. | 4 voir aves ke spbcialste en orcologie.
tropn e La surellanco hemat Test 4 R o i
“ﬂULm p . Mt hﬂwgrﬁﬂmﬁm Une adaptation du mtemer (dducion o posologe
Mnﬁnmpilul rehme preconise par e spoalste wml:r'r_ﬂ_ on fonction dos résubats o5l & vor aveo o
Thrambacylapénie | L'anéme est i surveiler de tis onés. b
Wolloz 4 avoir uno bonne hygidng do v
{marger el bore sairement) 3
Asihinie Fins LT e — :. aﬁlhnrl%:u-qunn, rechercho do COTenon Ou anEmie ou
jaumée, mals ossayez de oormerver Lne | TP
aotvie milms moderka.
Infections ::'Il:;_ cj_]:é;":::qﬁls:: bf_::'::: niE En cas do liwre assocés, on cas do dffcunes &
Stamatite necommandbe (haing dn bauchs) salmemner @ amlt du tmiemen o hempeutique adamieo
A corseiller : Savan doux sans parfum | Mains ot pieds & tremper dans Peaw fraiche, puis &
Syndrome maln |4 éviter: soleil ot mpostion A la| séoher sars foter Créme émrcllionie & apobguer
pied [grythéme | chalewr. Vitemonts ot chaussures trep | Gype Dexérgl®), Araighsiques standards =i nécessain
paima plartaire) | seris, ravaux iritarms pour les mains | (parscétarol).  Comtacter le spécialiste pour une
et pansemants adhisits. adaziation pasalogigue vare un arét du tratemernt.

Un balan sanguin daoil &tre réalisd avar? chacue cpdia,

Cadmiriatration da LONSURF n'est pas recommandés an cas dirsulfzancs Bpatiqus modbos ou géwire cuen
cag dinsufisarce rénale séwire, La suveilance dé la proldicunie &u mayen dun axamen des urings par
bandelsite riéactive Bs recommancds avant instauration o su cours cu raitemen?

Ransmant, uni alopécie peul Surearir pardant le traitemant.

| RECOMMANDATIONS & DONNER AUX PATIENTS

LONSUAF =e prend avoc un grand weme doals, I 5 L Lo

patiem assnks de rospocher 120 orie Chadus pnse (a pnso ool fine oo o o 1 & 2 heurns).

Le patiom poul &' akder 0'un calendrier pour roparer les prises

Lot comprimis no dohenl jamas dine coupls, machds, oroquis ol Sorasss

Il ne fai pas |eter kes emballages entamés ni les comprimés a la poubelic mais les rapoorter au
pharmacien pour asde dans les prises.

Co medcament peul inloragr avec o autres mickamens, plamies od lisares. Le patient dofl préciser 4
son médecin, les médicaments, plantes ou tisanes (avec ou sans ordormance] gu'll prend au gu'il
scuhaite prendne.

A Conserver & une empératune inlérioune & 25T, dan s 1'emballege d orgine, hors de porthe des enlanis

Ce medcament comient du %aciose. En cas ofimdérance (oalonnemenis, doulsrs ou crampes
abdominaies, diarthée ou consipaton, iroubdes oo [ conceninad on). contacier voine misdecin

Il es1 décanselllé de prendre LOMSURE"™ pendant la grossesse of Uallafiement S0 vous #es une
lommo vous dovez utiiser une médhode coniraceptive eflicape of 5 yous dies un homme vous devoz
prondro bes précaulions récossaings.

Il me faut pas ambior ie Fastemert ou modider o rydhvme cadmnisyation sans avis du médecin
prescrgiour.

En cas doubdl dune prise, lo patie e doit pas prondre oo cose supplemeniale ni douier [a pnso
suvanie. Prendre la cose habduellemenn proscnie b jour savand ©F nofer oot ouid dans o camol de suw
En cas de vomissemends, ne pas roprencre de dose supplémentare ni dounier @ dose susanie. 5 vous
ponsez avor pris acccenisiermend plus quo a doso prescrmie | confaciez immidioemenT voire madean.
Contacier rapldement ke médacin on as oo

tsbnime, signes inlocooux pour résdiser une NFS en urgence.
Agmes ef glarnées assocks
ditfculbi & rosplrer, essoulierment, Sou

o 1 } AT K S 1 e T . phf AT
Aomsasmants | « au Gruse VOOC B PL . Ooenvalsmm 0o bu canons BPL, Oncadnoagne o DD Pays oo ki Lo, cEmece,
pharmacons o isfimsns SHackssaronts ywionminas B PL, Corsels oo Meoee B PL, Disections Rlbgionaies cu Sorsice Mbsizal 3 FL.
OMEDIT B PL, Cascénapdis Giind Cudat, Comid o palasls o URPS 8 PL
« 100 Pagl Pagis Angeis

Annexe 23 - Figure 77 : Exemple de fiche de bon usage trifluridine/tipiracil LONSURF®
a l'usage des professionnels de santé. [160]
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Fiehe AEGORAFENIE" gprodessionnela de sanik Wersmn Wi_3 J mal 3005

Gsoupe VOGE B PL : Woles Orades Contre o Casces Bralagoe Pays do la Loiswe Comct F Grucd s Candir

Aoty 200 & Cinche, piie on chirge, psermabon. Mal 3005 | nge, cols oo p’ﬁ Ean, pris bancoso grotedico uncanscer b
STIVARGA régorafénib

| PDICATIONS AMM

Lo régomlénio osl un muiti-inhibliour dos probdnos Knases, ¥ compns des krasos mplgeees dans Tanguogendso umoralke
IVEGFA1, 2, 3, TiZ), fancogenése (MIT, HET, AAF-1, BAAF, BRAF | et le micro-omvironmemen? umoral {POGEA, FGFA)
STIVARGA" osf Indique dans ke irallement des paderis adutes aleims -

» d'un cancer colarecial (OCH] milasiatioue qui ont ¢l Fakés ametourement ou gul no sonl pas Gligiokes aux irafdomenis
dspanigies, nolammenl une chmiglhtrapie & base de fucromyromiding, un fanomem par ark-VEGE of un trailemaent par
amrEGFH.

+ o8 TUmBus simmalos gastro-mestinaies (GIST) non résécables ou milasaiguos oyant POQresst ors dun Tasement
amensur par matink ¢ sunitnib ou on cas cintolerance & oos irallemonts.

CONDITHING DE PRESCAIPTEON ET DE DELIVRANCE

Moédcament soumis & proscription fospraléne of néoesstart une sunsslancn patioulism pendant e trafdoment [LESTE |
Proscrption rdsorsés aux spécalisins on oncoiogle médcae ou on canoérmioge (S ANSM OTA0S2015). | ost cisponibie
dans los phamacies de vilie

Non remb Séc soc ol ron agrés Cobect 4 ia date du D5.02.15 dans Mndcation = Tratement oo SUmeUrs stromalss gasto-
| imestinaies (515T) non résécables cu méastatigues - (demandes & ltuce) {vical mal 200E).

ﬁ (237336 € HT) Apres ouvveriurn du iscon, s mEmicamenis: S8 consenven! T semalnes.

LA\ consenser & une iempdraium inlonoune & 28505 sl 4 I'sbe oo numeiié. Consemser hors de la nafee dos colams

I POSOLOGIE
La dose de STIVARGA® recommancide est de 160 4 pomiprimis) par vole orabks &0 uUne prise par jpur pencant los ours 1
H ] dose dowa e ausito par paliers do 40 mg on fonclhion e & iokranoe

| NTERACTIONS

En maison du métabol isme conedad ow ST VAREA " dans los morosomes humairs, § peut imgragir avoc fous los mhidteurs of
e inductelrs cu CYP3AL, oo UGT1AT, oo IWWGET1AS, 4 la glycoprosting P |P-gp) o de ia BRGP.

' IMMIBITEURS CYP 384 ' IMOUCTEURS CYF 384

JUs o8 pampieToLELE Amtcanvusyanis : Carbamazéane, Fhéncbarial, Framyioine |
Amiccarang, quniding, nicardipne Anti-imloctoux : Afampiong, Flabulins. Sfavronz. Novimping
Ditiazeen, wiraparmi Griséofulvne
Anifiongoues azclis Akcood {en prse orronigus) Tabac
Wacraiidos Wlbeertuls | Hymarom peviaratiom
Infiiiours de prodeaso Corticoides & lortos doses

- Ingucteur’ inhiiour DET1AT et UET1AS {rinotécan), ©-go_ ot BAEP jméthotrexale, cigaxne} - of Dorosz
* N aran . PRETR DOCUETINR B SRS STHROAgURANS ;| negus d hemormghe avec ETIRARGR"
- Tisangs o) pragaraion do phvodhdrpoe | ASerson aux nouvelies plaries cont los inferaciions sanl mconnues.

| EFFETS ;
INDESIRABLES PREVENTION CONDUITE A TENIR

Sunmilanos particudibee chiez ks pabems = 80 ans.
& fnilor: ca’é, boissons glactes, ok, | Un TaRomort ami-darhbigue stardard {lopSmmide] on
fruss ol légumes crus, comales, pain | comabkement d'une réfycralalion orake (2 IRres gar jour) pout
compiet e Talcoa dtre ms o0 place. En cas de fiewe assocde & lo darhée
|ow sl =3 seles Ggukdes par pour o amél mmedial du
Ui Irarlemant preyemf antdarnoges o5l | irafement ef thérapoaioue adapiés
crvisageabie. | Le GTC of les faux sérigues d'électrolytes dolvent étre
Un deastage oo IHIA cof fire réadst| Trppememt ambypeterseur  standard PEC,  AHA 1
avan mitiadon du imbement. S oa Aa| =i e
| clunttiquos ef bola Dioguants| dés gue FAX1ED mm MG ou
systCioue ozt =140 mmHg, ol oot 88| ) e raion g 20 mm by,
tracée avant imodickon du regoaténin. | -
Er coum fo (rutemen!, |actmesurg TS OU EEORAIENE 8l HTA séie ot non conirdite.
améaioie de la PA oat nécessar.
A corseilor: bonne  hygitne  ‘Duccale |

o bouche rbon e |
Stomatites ot gﬂmml_ o s Aherae En cas de déwn assocde, en cas de oitcubes & s'alimonice

mucltes | “arttt du ratement gt thérames apite,
A dutier los aimenls Gpicés, chauds e] T o T emarte i

ackdes

Diarrhées

Hypertension
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| mﬂi! Imi' PREVENTION CONDANTE A TENIR

Cephaitos A ponsciller © ropos égquent. ] Prucdsmonr en cas oo condube de vithicule,
Survcilance  des  signos  evooatosrs|
Infections infection. Une NES dovia 8o roalséo
aw déout et & la fin oo chacue oyde de
Tasament

A ocorsoilor: repes Yogquonl, bonns | Rechorche dandmic, ou dune  hypalmynakdic L TS5H
hygienic do vie, moercices lgos (marcha). | arcrmale - radement subsiutd.

Frdquenies @ inlecions par o vieus do  Thomeds,
| minophanyngite, indection des wokes respiraioines Dassos.
At du iraliement. (pewt évobaer wirs LN SopsS)

asthenie
Perie de polds A corsoiior - sorveilier reguitnemont e |
poids R— R —— — -
Mains ef les peods & tremper dans feau fmiche, pus a
| sticher s Iromer. Crtrme émollents b appliquer (hypo
| D) J'mal-;dﬂquu: stardards = récessare
{oammcttamal).
| Woir avoso o specialisie pour une adaplaton posclogoue
vore un amét du imdomaen.

[Susponsion du tatement & wor awoc loncologue o

Survoilance hématnlogique i | IBUCODETIE DU ErOmnostni e,
Mpdificatians du |hémogramme  avant @ débul  du| Une anome dventuele dspamafita, on gérdral avoc do

billan sanguin | ratoment, puls hemogramme oo fois | petiies aeslusors de sang of fa récuchon de la posologio.
par sermang. Wree chulo du s dhémoglobine, une augmentation de la

blinubinémic, una Mitkulooytiose loront arrdior o tadoment.
Drysphonic Mise 2 repos de lawoax

Ling alopécin altou une moddcason de la ooulour des ohewels pouvent survonic pendant b frabdomond.
Hypertdiruingmie (etiol secondare dassé comme 1nés indquan]

| SECOMMANDATIONS & DONNER AUX BATIENTS
Les pomarimis de STIVAREA se mqm:lunnumummmwmmm: un

repas Iégur |pauvre en graisses).
Il o5t corsolie de prondre STIVASEA" chague jour & la méme heune

A consoilier - Sawon doux sans parfum:

A tiior o sokod of expostion a la dhaleur.
Wébements ol chaussures irop serrbos,
travawa  Frilanis  pour o mains el
parsements adhésis

Symadromes malns-
péed

Me pas |eber les emballages entamés ni les comprimés dans votre poubelie.
Li patent poul rapoorio” |os COMEnmes restams au pharmacien oour alde dans bes prises.

Les poampirimias ne doiver! pas. dine beoyés, domshs ow coupas

Er raison do son métanaisme (subsimt des 59 F 3A4), évitor do manger dos pamplemousses ou oo boro
Ol |us J0 DaTMINMmOUSSe pendant o s bement.

B¢ X @

‘* # ConEorYer & UNe IEMpGrature nhéreune & 25°C, & abn do [humidse, hors de poribe oot o

8

F“i
e

Co mécicamen pout interagir aves 0'autms mécicamens, plantes o tisanes. Le patie cofl précisor & san
méoooin, s médicaments, plantes ou 1sanes (ox Milieperius) avec OU Sans OFSONnENCe gu 1 orerd aud

oM S3UNGNT prendne.

Mo pas prendne de STWARGA® on cas de grossesso of dallstement Llsor un maoyen de confracepdan
et

La prudonos est recommandéo char los pafends présonian des prabimes hépatiques.

Mzt jamais arnbier fe iraitlement ou modilier be ryfeme  sadminisimban sans avis du medecin prescripieur.

En cas df oubll d'une prise o = o gaten? s'en aporgof (e jour-méme, | coil prencre fa doso mancuéo. £jnan
il dait presndm la dase habituciomeni prescrie fe jour surant ol noler ool oubl cars b come? de suhd.

Er cas de vomissemenis aprés acminisiraton du 5T ARG e patierd ne coil pas prencee o comprimes
supplomeniares

Cantacter rapidement le médecin on cas ce -
Signos hémorraghues
signes calioimes hdpatiques
Froubies respiraioies of Sgnos dinfarcius
diarhios sewames

B >pbbi

REMARDUES :

‘.‘

Fout une Nlormanon comelie. g 7w I [ Fiiso e cos Cancsinistaor co Frooui].

Fix=aszisivenis | « Seoupd YOOD B PL: Obsahincid dbdid au canced BPL, ridodion OneoBroigaa af ONCO Piys So & Loina, cnisons,
pharmecions of nlimbes Sbatissamons woiomares 8 PL, Coneds oo Msne B PL Cretioia Régosakns de Servdon Mbckcat B PL
DMEDIT B PL, Cancéropthe Grand Ouist, Comink de paloss of URPS 8 FL

CH Monain, iIC0 Aosd Saucuchias Names, CHU B, G- Crliaciian, E Marguis Resnes

« QDT ca M- Mormansie of e Résen Once-Mormind

Annexe 24 - Figure 78 : Fiche de bon usage regorafenib STIVARGA®
a usage des professionnels de santé. [160]
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RECOMMANDATIONS GENERALES

COMMENT PRENDRE MON TRAITEMENT ?

Ce médicament est
& Consenver i une
température <25°C

VAN

Votre traitemens doit &tre peis deuy fois par jour {matin et soir}
dans les 30 minutes gui suivent un repas.

Les comgrimeés doivent dire avalis entiers avic un verre o e sans
Etre maché ou écrasé.

Ce traitement ne peut &tre
pris lors d'une grossesse
ou de I'allaitement.
Schéma thérapeutique
13014 reprise & J21 (=11} P jeter pas vos
médicaments & la
paubelle. Rapportez-les &

12 heures woire pharmadien.

La conscmmation
dalcool et de tabac
est fortement

Pensez a toujours
emporter vos
rédicaments et vos
ardannances lors de vos
voyages.

A\

Mécessite une

Me manipulez pas ce
médicament directement
aue les doigts, portez
des gants.

EN CAS D'OUBLI OU DE VOMISSEMENTS,
QUE DOQIS-JE FAIRE ?

Loss du taitement, 1l est
fortement conseille
dutiliser une protection

¥ Ignorer la dose oubiliée et prenes la dose suivante & Mheure habituelle
< MNe prensz pas de dose double pour compenser |a dose que vous avez
oublige.

©

@

T g
i 5 el de P

Ce médicament est
& congarver & 'abei
de la lumigre et de

Utifsez une méthode de
contraception efficace

lors de votre traitement.
B cas de doute, paries-

FICHE CONSEIL PATIENT

Lavez-vous les mains
régulibrament, surtout
avant chagque repas
pour limiter les risques
dinfections,

CAPECITABINE

Xeloda®
En cas de consultation
midicale, de sains
dentaires ou
d'hospitalisation, pensez
2 préciser que vous etes

Les vaccinations

pewvent &tre possibles

dans certains cas,

parkez-en 4 votre Wersion 2017
Ce traitement peut
interagir aver d'autres
produits. plantes
(millepertuis} ou
tisanes, Evitez
I'automédication.

e pas laisser vos

médicaments 3 la portée

Cetta fiche 3 é28 délivréa par:

T

/

Fensez & woter les &fftts que vous vessentez pour en parler
Bty wedsiecin (EfFRS resseatis, dabes, veomants.) 2

Wersion issue des ravaus des prafessionne’s de |'ex-Mord-Pas-de-Calais

.

Ca document na peut se substituer 3 un avis medical.
En cas de doute, demandez consedls  votre équipe soignante.

PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES POSSIBLES

Diarrhée
Se manifieste par ure dimination fréquente de seiles molles ou ligwides, ewmoins 3 épisodes par jour. Cela peut
s'nccompagner de dowleurs abdominales.
COMMENT PREVENIR ?
<» Limitez la consommation de boissor contenart de la caféine ou du guarana
P Evitez les fruits, les lgumes erus, s Taitages, les aliments gras et dpioks
¥ Frivilégiez une aimentation pauvre er fiores - riz blanc, pltes, pommes de terre, semoue, carote
, cuites, gelée de coing, pain blane, bacottes.
GO ourame: ]
3 Buvez 2 litres par jour mais en pebile quantitt - 1hé, eau, boissans gazeuses |
> B cas e persistanie des sigres Svogues plus L), contacles valre MENEC Qi VDUS Presernd Ul aiternant adapte,

Mucites / Aphtes

Se manifestent par des cphtes ou des wledrations sur la bouche ou sur les [dvres

COMMENT PREVENIR ?

3 Eviter les aliments trop chauds, épicks ou acides, les fris sees, le gruyine la moutarde
=¥ Evitez les aliments trop sucrés (mie, confiture ...) sinsi que bes fritures

Prdservier urve bonne g dre buceale, utlises une brosse & dent souple
|3 Des bains de sauche sewsent vous élre preserits |
P Lefroid soulage fes aphtes [glagens, olaces, boissons ralvicssartes, etc) /

Nausées [ Vomissements
COMMENT PREVENIR ?
Mariges lertement dans le calme, ce qui vous lait plaisin et er petites quantités mas friquerrent.
Essayes de noLveaus aliments,
Nhdsiter pas 4 dractiornes vos repas. colation, godte.
Eviter les afiments gras, frits, épicés difficiles & digérer, limitez la corsommation d'alcoal
Privi ez les ahments Gades, froids ou mains odorants.

¥ Buver ceu iendnm 5 repias el rémartisses vos prises de boisson su cours de s journée,

S vous vorraser, finzee-vous la bouche el attends une heure ou deus avant de manger.
Un médicament anti-vornssements peu? veus élre prescit par votre rrédecin,

S les vornissements perstent rralaré |2 traitery et pas 4 privenis votre médecin traitant
Le fait de sucer des bonbons menthalés peut PErmetine de soulager les rausees

Evitez 13 positien slongde

En cas de vomisiements, continues & prendre volre iraitement normalement.

L Joiee)

DCCASIONNELS
bbb

Syndrame main pied ~

& Se monifeste par igewrs, 4 aude f deta \
| peau alient jusge'a M'opparition de crevasses.

COMMENT PREVENIR ?
<> Evitez les bains et douches trés chauds, les expositians au soleil,
B Evite de porter des gants, des chausseties e Bjous trap serrs.
9 Avant de débuter le traiterrent, ratez tout epaississement de |3 paume des mains ou de (2 plante des
weds par des soirs adsplés
Forter des chaussures amples et confortables

3 Apsliquer une erdme hydrstante su maies une feis par jour

QUE FAIRE ?

<> Dans a mesure du possible, laisser jes pieds el mains découverts.
P Encas dapparition des signes dvoguds, vous deves le signaler 4 votne midecn

3

Neutropénie / Risrfue d'infection
Les signes d¥ sont liés a la dir it nombre de . ifs se manifes-
tent par de I fiéure, des frissans, ume tous, des maux de garge, des brifures vringires, etc
COMMENT PREVENIR ?
P Ayerune bonfe hygibne corporele
D Limites le contact aver des persannes malades ou conageses
P Laver-vous frégquemment lés mains
B Dégnlites soigreusement teute plze duentuelle
D Cortrdler volee Lemperature S vous vous senter létrile o prévenes volre midecn Lrailant & volre tempéatune
dipasce 35°C

Douleurs thoraciques

par

Bl i
COMMENT PREVENIR ?

¥ Ure survaillance de la fonction cardiaque est réalisbe avant e traiterrent o sl besoin e cours de traitement.

P Encas dapparition des signes évoqués plus haut, appeles le 15

Cette liste n'est pas exhaustive. Les effets indésirables ne sont pas systématiques et peuvent varier dans leur intensité,
Les conseils apportés ici peuvent vous aider & prévenir ou limiter I'apparition de ces effets.

Annexe 25 - Figure 79: Exemple

de fiche patient XELODA® [161]
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Vos Contacts

Notez sur cette page les N° de téléphones utiles:

Médecin Oncologue (ou secrétariat):
Tel

Médecin Traitant:
Tel

Tel: .

Pharmacien d'officine:
Tel: .

Personne(s) & contacter en cas d'urgence:
Nom ‘e
Tel:

Inf

T

Infirmier(e) d'établissement ou de rés
Tel: ....

Infirmier(e) libéral(e) :
Tel: ....

Laberatoire d'analyses médicales :
Tel: ...

Prestataire de services:
Tel: ....

Autres contacts :
Nom : ..
Tel:

ions générales

Ce médicoment est disponible dans les pharmacies
de ville

Il est disponible
17251 hospitalidres.

dans  les  pharmacies

Lorsque wvous quittez votre domicile, pensez &
prendre vos ordonnonces et foites octiver votre
dossier pharmaceutigue.

Me jetez pas les emballeges ni les comprimés dens
vatre poubelle. Merci de les rapperter 4 votre
pharmacien.

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

Me laissez pas vos traitements & la portée des
enfants

Les comprimés sont a avaler entiers avec un verre
d'eau

En cas doubli, ne doublez jamais la prise suivante
et n'ougmentez pas le nombre de prise.

5i par erreur vous avez pris trop de médicament,
contactez rapidement votre médecin.

.
X
v
A

Les comprimés ne doivent pas Etre broyés, écrosés ou
coupés,

Les gélules ne doivent pas Etre ouvertes, ni michées,

Le pamplemousse (jus, pulpe) doit Etre évité pendant
votre fraitement.

Ce médicament peut interagir avec dautres
médicaments, plantes ou ticones. N'hésitez pas &
préciser & votre médecin, les médicaments, plantes
ou tisanes (avec ou sahs ordonhance) que wvous
prenez ou que vous souhaitez prendre.

En cas de doute, demandez conseil 4 votre pharmacien,

Pendont le traitement, il est importent de boire
i ur ir le bon foncti des
reing {8i possible 1.5 litre par jour)

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

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

La nature et la sévérité des effets secondaires
peuvent varier d'une personne & ['autre. Contactez
le médecin si ces effets sont sévéres ou si d'autres
effets surviennent.

Principaux effets indésirables

Comme le plupart des traitements, votre chimiothérapie pegt Saccompagner
deffets indésirables. Ci-dessous, wne liste des effets les plus fréquents ainsi gue
|l eonduite & terir £'ilS ppparaiggent :

~ Diarrhée :

Ewitez le cofé, les boissons glocées, e loit, les fruits et
l€gumes crus, les céréales, le pain complet et [aleonl.

Buver si possisle 2 litres par jous (eaw, thé, tieanes,
bouillons, boissons goreuses) et privilégies les féculents (rz,
pites_ ), les carottes cistes et les bananes.

» Maousées et vomissements :

Mongez lentement et faites plusieurs petits repos [égers. Les oliments gros, frits
et dpicés ne sont pes conseillés. Buves plutdt entre leg repos

les médicamerts prescrits les rausées et vomissements en
regpeefant les doses. 5iles vomicgements persigtent, prévenes votre midecin,

~ Constipati

Prenesz contre

Buwer régulibrement de leaw. Buver i poggible 2 litres

o’ eou par jeur. Pratiquer quelques exercices |égers.
Priviligiez une alimentetion riche en fibres: légumes
werts, fruits et fruits secs

* Chute des cheveux:

Une chute des cheveux, des cils et soureils peut surverse pendant le troitement.
hhiégiter pas & en parler ovee votre médecin.

* Inflammation de la bouche :

Ewitez les aliments ocides, épicés et irritonts. Utilisex ure brosse & dents souple,
un dentifrice doux (Sers meathol) et un bein de bouche sens aleasl (bein de beuche
au bicarbonate de sodium).

¥ Eruption cutanée :
PréfiEres un saven doux et un agent hydratant,
Ewiter les expositions pralongées aw soleil.

¥ Syndrome main-pied :

Cet effet se manifeste par des Sensotions de
picatements, dengourdissements ou de rougeurs au
niveau des maing cu de lo plonte des pieds. Sioces
symptimes deviennent douleurewx, prévenez vatre
miédecin,

Préférer un sovan doux et un agent hydratent,

Eviter les expesitions prolongées ou soleil.

Limiter, si pessible, les contacts aves les persornes
ayent une infection contegieuse. Lover-vous scuvent
les moirs. Déginfecter soigneusement foute ploie
Faites pratiquer les bilars sarguing pregerits poe
wotre médecin,

En ens de fidvre supérieure & 3B°C, prévener vatre
miédecin,

¥ Sai 1ts inhabituels

En cas de saignements buccaw, préférez ume brosse & dents souple. Lutilisation
des thermamétres rectou est & dviter,

Cerfaing médicoments cont décenseillés (aspirine, isuprofine )

En cos de soignements de ner, penches lo téte en ovant en exergont une légire
pressicn Sur voe narines

¥ CEdémes des membres :

Surélever vos pieds quand vous #tes addis. Mointenez une alimertation 4 faible
teneur en sel. Eviter les vEtements serrés.

Surveiller régulitrement votre poids. 5i vous constoter une prise de poids rapide
et inattendue, confectex le médecin

¥ Fatigue :

Il est normal d'8tre fatigué ou cours du troitement Veillez & avoir une bonme
hygitne de vie [monger et beire soinement). Respester des temps de repes dens la
Journie, mais essayer de congerver une activité mEme modirde.

Soyer & Nécoute de votre corps. Prodence en cos de conduite de véhicules.

En cas de fatigue persistonte inhabituelle, informer votre médecin.
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OuPLAN D'ADMINISTRATION  Date: / / Rempli par:.
Ce schéma d'administration reprend tous les traitements habituels prescrits par votre médecin.

If est & remplir par votre médecin ou votre pharmacien. Il vous indique & quel moment de la journée vous devez prendre vo:

traitements anticancéreux et vos traitements habituels.

hey Moment Patit
N“‘;’“ o A pe Déjeurer Déjeuner Diner
traitements
Nom :
Date début :
Durée: Jours
Nom ¢
Date début :
Durée: Jours
Nom :
Date début :
Durée: Jours
Nom :
Date début :
Durée: Jours
Nom :
Date début :
Durée: Jours
Nom :
Date début :
Durée: Jours
Nom :
Date début :
Durée: Jours
' =
PLAN D'ADMINISTRATION Date: [/ / Rempli par :...

Ce schéma d'administration reprend tous les fraitements habituels prescrits par votre médecin.
Il est & remplir votre médecin ou votre ph ien. I| vous indique, 4 quel moment de la journée, vous devez prendre vos
fraitements anticancéreux et vos traitements habituels.

A jeun, .. Heure(s) avant le petit-déjeuner:

=~ Pendant le Petit-Déjeuner : ..
W ...... S O SO ;
... Heure(s) aprés le petit-déjeuner: ..

... Heure(s) avant le déjeuner : ...

.. Heure(s) aprés le déjeuner: _

... Heure(s) avant le diner:

Au coucher:

REMPLI PAR :

Suivi des effets indésirables

.mg : semaine du ... A IO

des prises de

Si vous constatez lapparition d'effets indésirables, vous devez les noter (avec la date de survenue de leffet, le nombre de comprimés pris, le
moment de la prise ainsi gue des commentaires éventuels).

Cette fiche de notification est reproduite plusieurs fois dang le carnet de suivi | une nouvelle fiche est 4 remplir chaque semaine.

Une page de commentaires par semaine vous est proposée. Vous pourrez y noter vos commentaires. Cette page pourra également tre remplie
par votre médecin, votre pharmacien et/ou votre infirmiére lors de chague visite.

Woici une liste deffets indésirables (qui n'est pas exhaustive):
- signes généraux : j& ne me sens pas bien, fidvre..
- symptdmes gastro-intestinaux : diorrhée, vemissements, constipation, nausées.
- symptdmes cutanés ! Syndrome main-pied, irritation de la bouche, éruption cutanée .

+ Effet indésirable @ ..o

Date de survenue : i/ i Moment de la prise : 0 & jeun 0O petit déjeuner O déjeuner O diner O en dehors des repas
Mombre de comprimasfgélules pris{es) juste avant la survenue de I'effet indésirable © ......
Commentaires :

+ Effet indésirable :

Date de survenue : ¢ ' Moment de la prise : 0 a jeun 0O petit déjeuner O déjeuner O diner O en dehors des repas
Mombre de comprimésfgélules pris{es) juste avant la survenue de I'effet indésirable : ......
Commentaires :

» Effet indésirable : ...

Date de survenue I i Moment de la prise : O a jeun O petit déjeuner O déjeuner O diner O en dehors des repas
MNombre de comprimésfgélules pris(es) juste avant la survenue de I'effet indésirable : ......
Commentaires :
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Commentaires : semaine du ... au ... ............
Vos commentaires sur la semaine de traitement (problémes survenus, oublis de prise, questions & poser..):

Commentaires du médecin traitant:

Commentaires du pharmacien:

Commentaires de l'infirmier(e):

Annexe 26 - Figure 80 : Carnet de suivi pour le patient sous chimiothérapie orale [162]
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Fiche REZOAAFENB Patems ‘harsion Vi_2 / mai 2015
Grozpe WOCC Bratagne ¢ Py oo fa Loin

STIVARGA® sgoraténic
C esovmowesanese |

Ce médicament est presorit &t rencuvelé per votre médecin hospitclier spécialiste en concérclogie cu en
%) encologie médicale (site AMSM O7/05/2005)
Ll gst dizponible uniquemert cers les pharmacies de ville,

E Lorsgue wous gquittez wotre comicile, persez & prencre vos ordonnances Pour un meilfeor suivi, faites
aotiver wotre dessier phormaceutigue guprés de wotre pharmacien.

f : bie jetez pas les boites ni bes compr = daons votre poubelle Merci de fes

ropporter & watre phormocizn.
Wotre pharmacien peut vous gider dars lo prize de votre traitesent, veuillez i ropparter vos boires
et comprimés non wtilisés lors du renouvellemart suivwont.

Boite de 3 flacors de 28 comprimés roses clairs dosdés 4 40 mg (2 373,36 € HT). Lors de Touverture dun
- flacon, moter lo dete dowverture sur fe flacon Les médicoments se conservert 7 semaoires cpris cuveriore
du flacon,

Conserver o médicament & une termpérature inférieure 4 25°C.
Gardez-le hors de lo voe et de la portée des enfants.
Lo dose ext strictemert perscrrelle et peut @tre modifide oy cours cu troftement por wotre médecin
spérinliste. Lo dose habituelle ect de 160 mg (4 comprimés de 40 mg) en une prise par jour, ou 1% aw
21" jour, suivi dun arrEt jusquiou 28° jour.
Le bor suivi du mode dlemploi est nécessaire 4 lefficociné de votre traitement.
% Les comprimés de STIVARGA" sont & avaler cvec ur grand verre d'eou en une prise par jour cprés un

repas léger. Essayer de le prendre chague jour & la méme heore,
Wous pouver wous ader dun colerdrier poor repdrer hes prises, voici on exemple
_ Bo 1 ow 21* jour : 4 comprimés per jours
T Puis cu 22" ou 28° jour : pas de prise de STIVARGA®.
Puis recommencer comme ou 1% jour.

Le pomplemousse (jus, pulpe) doit @tre dvité perdont votre troitement por STIVARSA®.

Ce médicament peut interagir avec dactres médicaments, plantes cu tisanes. Par exemple, il faut dviter la prise
! du millepertuis (Synemcwn parfanafom) saus teotes ses farmes (gélule, mésine, tizone, gouttes )

M Les comprimés ne doivent ni Etre Ecrosés, rf coupés ou crogués.

g g ie, Bhésiter pas & préciser d woire médecin, les médicaments, plontes ou tisones (owec ou sans ordosnance)
UE WUS PrEnel o que veus souhaitez prercre.
En cos de goute, demandez consel] & wotre phaormacien.

z inguiet 4 la lecture de ces effets, i est ible X

Suiver lo prescription médicole contre fo dierrkde
Burver of pesnible 2 litres poe jour (eon, thd, tisanes,
boulons, boissons gareuses) et privilégiez les
féculemts [riz, pEtes_), les coruthes cotes ef les
baoranes. Prévener witre médecin dés les premers
Signes persisrants.

Evitez le café, les beissans glacdes, le lat, les
Ciarrkade fruitz et légumes crus, les cérdoles, le pain
complet et I'alconl

Les aliments aciges, épicés e* irritants ne sont
Inf de la|pas ¢ 1l wilisez photét une brosse d|En cos d'opperition de doulewrs diffuses dans lo
beuche den®s scople, un dentifrice doux [sans menthel} | bouche ou de brlllure ; contoctes vatre médecin
2t un bain de bouche sens alcosd.
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Contocter rapidement le médecin en cos de
- Apparition de selles noires. de Soionements de nez et crochots comportant du song.

#esurez rdguliérement votre tension. Fotes de | Confacter wotre médecin si ces signes survesnent. Lin
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emsmpez  de comserver une activitd mEme (médecin
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. - £ {; "
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poume des mains | sovwon doux sons porfum. La shation debout ot R LA A ey
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des pieds Une consultation chez un pédicure pourrait
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Une perte de cheveus peuvent surveric pendant le traitement, n'hégitez pas & en porler ovec votre médecin
-& 5i vous refdentez des effets non mentionnés, mhisitez pos & en parler & votre prescripteur, généraliste
ou pharmatien, -

- Diarrhée importorte.

- Ezzaufflement anormal. dewlewr thoracique. )
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FL, OMEDHT B PL, Cancdropds Srand Ouiy, Comike de patiens ot URPS 8 PL

CH Morisie, 100 Rend Gasduchoda Manies, CHU Brast, CH Chltoagsianm

ORECHT 2o Haclo-Namands o i Rt Doo-MNormans

Annexe 27 - Figure 82: Exemple de fiche patient STIVARGA® [160]
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Questionnaire de Morisky a 8 questions’?

1. | Vous arrive-t-il parfois d'oublier de prendre vos comprimés Non =1
| contre (nom de |a condition) 7
2. | Parfois certaines personnes ne prennent pas leurs Non = 1
médicaments pour d'autres raisons qu'un oubli, En pensant
aux deux dernieéres semaines, y a-t-il eu des jours ol vous
| n‘avez pas pris votre médicament contre (nom de la condition) ?
3. | Vous ec-»t—-‘.l”&éjé arrivé de réduire la dose ou d'arréter de Non =1
prendre vos médicaments contre (nom de la condition)
sans en informer votre médecin, parce que vous vous sentiez

moins bien en les prenant 7

4 | Lorsgue vous voyagez ou que vous quittez la maisan, Non =1
vous arrive-t-il d'oublier d'emporter vos médicaments contre
(nem de la condition) ?

5. | Aver-vous pris vos médicaments contre (nom de la condition) hier 7 Oui =1

Quand vous ressentez beaucoup moins, voire plus du tout, Non =1
vos symptdmes, vous armive-t-il parfois d'arméter de prendre
vos médicaments ?

7o [ e fait cle devan prendre des médicaments contre (nom de MNon =1
la condition) tous les jours représente un réel inconvénient pour

certaines personnes. Vous arrive-t-il parfois d'étre contrarié(e) par le

fait d'avoir & respecter un traitement contre (nom de la condition) ?
8. | Vousarive-til d'avoir des difficultés & vous.;appe]er de prendre -
tous vos medicaments contre {nom de la condition) ?
*** | Choix de réponses et scores pour la question 8.
| Jamais/Rarement = 1 De temps en temps = 0,75 Parfois = 0,5
| Réguligrement = 0,25 Tout le temps = 0

Mate : il est possible de remplacer (nom de {a condition] par « votre médicament » ou par le nom précis du
médicament.

Annexe 28 - Figure 83: Questionnaire de Morisky a 8 questions [163]

Medecin MOIS 1 MOI5 2 MOIs 3 MOIS 4 MOIS 5
référent :
Mom

. Semaines Semaines Semaines Semaines Semaines
Prénom
Contact

Chirurgie

Chimiotheérapie
ou thérapie
ciblée ou
immuno-
thérapie

Radiotheérapie

Hormono-
thérapie

Autres

Soins de
support

Bilans
Evaluations

Annexe 29 - Figure 95 : Exemple de calendrier de programme thérapeutique du PPS [133]
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