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1 Introduction

Depuis pres de 50 ans, I’espérance de vie de la population francaise ne fait qu’augmenter. Ce
vieillissement global apporte avec lui son lot de maladies chroniques. Les cancers font partie
de ces pathologies qui marquent nos générations, de part leurs complexités et leurs mysteres.
On rapporte prés de 400 000 nouveaux cas de cancers par an ; ce nombre ayant fortement
augmenté ces derniéres années. On recense aujourd’hui pres de 3,8 millions de personnes qui
vivent avec un cancer (1). En France, malgré les nombreux progres thérapeutiques, le cancer
reste la premiére cause de mortalité prématurée avec quelque 150 000 déces par an (2).

Parmi toutes les localisations possibles, le cancer pulmonaire reste un des plus fréquents et un
des plus létaux (33 000 déces en 2018) ; c’est pourquoi une attention particuliere doit lui étre
porte.

Le cancer pulmonaire est pass¢ d’une maladie rare a un probleéme de santé publique qui a attiré
I’attention du monde entier. Pour contrer ce fléau, de nombreuses études ont vu le jour
permettant ainsi d’améliorer les différentes méthodes de prévention et de traitement. Que ce
soit a travers la chirurgie, la radiothérapie ou encore les traitements systémiques, tout est mis
en place pour limiter ’impact de cette pathologie. Parmi les traitements, de nouveaux procédés
ont vu le jour comme les thérapies ciblées ou encore I'immunothérapie. Ces procédés
représentent un véritable espoir pour tous les patients malades.

L’expansion des connaissances sur le sujet a mis en évidence la nécessité pour les patients
d’avoir un role central dans leur prise en charge. La loi HPST du 27 Juillet 2009 a justement
permis cela grace a ’encadrement officiel de 1’éducation thérapeutique du patient (ETP). Selon
I’article L.1161-1 I’ETP s’inscrit dans le parcours de soins du patient. Elle a pour but de rendre
le patient plus autonome en facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en améliorant sa
qualité de vie (3). L’ETP est un accompagnement du patient réalisé par plusieurs professionnels
de santé qui travaillent ensemble afin d’apporter au patient le plus de compétences possibles.
Dans cet accompagnement pluridisciplinaire, le pharmacien joue un réle prépondérant. Ses
connaissances approfondies dans les différents traitements lui permettent en effet de guider le
patient vers une prise en charge optimale.

Dans une premicre partie nous aborderons bri¢vement la notion de cancer et de cancérogénese,
nous rappellerons également les différents facteurs qui peuvent induire ces cancers
pulmonaires. Nous évoquerons notamment les différentes techniques qui permettent de traiter
ces pathologies, que ce soit a travers la chirurgie, la radiothérapie ou les traitements
systémiques. Nous apporterons une attention particuliére aux différents traitements possibles
que ce soit a travers les thérapies ciblées ou encore les immunothérapies. Nous reviendrons sur
leurs indications, ainsi que sur les effets indésirables qu’ils peuvent induire.

Dans une seconde partie, nous nous intéresserons a la place de I’ETP dans I’accompagnement
du patient. Pour cela nous rappellerons son principe ainsi que la manicre dont la loi encadre
cette pratique. Nous expliquerons en quoi consiste cette pratique, comment elle est organisée et
quels en sont les objectifs. Enfin nous apporterons des précisions sur le role du pharmacien dans
cette prise en charge personnalisée du patient, notamment a travers les nouvelles missions qui
lui sont confiées. En effet, depuis ’avenant 21 a la convention nationale pharmaceutique, le
pharmacien d’officine a la possibilité de mettre en place des entretiens pharmaceutique afin
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d’éduquer son patient sur différentes notions. Nous détaillerons ainsi son réle dans la mise en
place de ces entretiens, nous analyserons les bénéfices d’une telle pratique ainsi que les
différents obstacles auxquels se trouve confronté le pharmacien.

Enfin dans une derniére partie, nous illustrerons cette recherche jusqu’alors théorique par une
analyse concréte via une enquéte. Cette analyse permettra de faire un état des lieux précis sur
la mise en place des entretiens pharmaceutiques au sein des officines. Elle permettra de
recueillir ’avis des professionnels afin d’analyser les avantages et inconvénients de cette
pratique. Cette partie permet de comparer ainsi 1’aspect législatif et réglementaire avec la
situation actuelle sur le territoire.
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2 Les cancers pulmonaires

2.1 Cancers et cancérogénése

2.1.1 Définition

Un cancer est une maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent
anormales et proliferent de fagon excessive. Ces cellules déréglées finissent par former une
masse que 1’on appelle tumeur maligne. Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les
tissus voisins et a se détacher de la tumeur. Elles migrent alors vers les vaisseaux sanguins et
les vaisseaux lymphatiques pour aller former une autre tumeur : une métastase. (4)

Une cellule cancéreuse est donc une cellule anormale qui a subi des anomalies au fil du temps.
Cette cellule a échappé aux mécanismes de controles du cycle cellulaire et s’est accumulée.

2.1.2 Cyecle cellulaire classique

Afin de mieux comprendre comment une cellule devient cancéreuse, il est important de rappeler
comment fonctionne le cycle cellulaire classique.

Nous sommes compose€s d’environ 100 000 milliards de cellules, et c’est dans le noyau de ces
cellules que notre patrimoine génétique est conservé. En effet, chaque noyau est composé de
23 paires de chromosomes constitués d’ADN. L’ ADN représente notre patrimoine génétique et
renferme des informations permettant aux cellules, et donc au corps entier, de fonctionner.

La vie des cellules est rythmée par deux phénomenes : le cycle cellulaire qui permet une
fabrication de cellules filles par division a partir d’une cellule mere et I’apoptose qui correspond
a leur mort. I1 y a donc un €quilibre entre la création et la destruction de cellules dans notre

corps.

.. . , . \
Ainsi le cycle cellulaire est composé de cinq phases : ’
- Une phase GO de repps Point de contréle G, N
- Une phase G1 de croissance (restriction) e

- Une phase S de croissance et réplication de I’ADN

- Une phase G2 de croissance

- Une phase M qui correspond a la division de la
cellule en deux : c’est la mitose.

Afin de passer d’une phase a I’autre du cycle, des points
de contrdles sont présents. Ils permettent de vérifier que

le cycle cellulaire se déroule bien et que I’ADN n’est pas Pals 4 " Point de contrdle G
endommagé. En cas de dysfonctionnement ou de 1EXA 2

mutation, la cellule pourra alors corriger I’erreur ou N *‘i@,

déclencher son apoptose, c’est-a-dire sa destruction. <o :

Figure 1 : Cycle cellulaire

Toutes ces mesures ont pour effet d’éviter I’accumulation d’erreurs, de mutations qui pourraient
engendrer des cellules cancéreuses. (5)
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2.1.3 Cancérogéneése

Dans certains cas, les points de controles observés précédemment fonctionnent mal. Les
anomalies ne sont pas réparées et la cellule peut les accumuler. Les anomalies que I’on peut
rencontrer sont des erreurs lors de la réplication ou reproduction de I’ADN.

Les mutations que I’on voit apparaitre sur I’ADN peuvent étre soit liées au hasard ou alors étre
liées a des facteurs de risques. On peut voir apparaitre des mutations qui sont silencieuses. Il
s’agit de mutations ponctuelles et 1égéres qui entrainent des polymorphismes sans conséquence.

D’autres mutations peuvent étre plus complexes et entrainer des effets néfastes. Les mutations
peuvent parfois étre plus importantes et induire des délétions ou des translocations de parties
de chromosomes.

Ces cellules anormales vont rester au niveau de leur tissu de naissance. C’est ce que I’on appelle
une tumeur bénigne mais il est possible que la situation évolue et que ces cellules produisent
de nouveaux vaisseaux, on parle de néo angiogenéese. Cette néo angiogenese permet aux cellules
de s’alimenter et donc de se multiplier. Certaines cellules acquicrent aussi des capacités de
mobilité et vont ainsi s’infiltrer dans d’autres tissus avoisinants.

2.2 Les types de cancers pulmonaires

Il existe deux grands types de cancers pulmonaires : on parle de cancer pulmonaire non a petites
cellules (CPNPC) ou de cancer pulmonaire a petites cellules (CPPC). Comme leur nom
respectif 1’indiquent, on différencie ces deux types de pathologies en fonction de la morphologie
et de la taille des cellules cancérigenes observées.

2.2.1 Les cancers pulmonaires a petites cellules (CPPC)

Les CPPC ont une incidence plus basse que les CPNPC. En revanche, ils sont plus agressifs.
Ils sont souvent localisés au centre du poumon, dans une bronche principale et sont caractérisés
par des cellules de petites tailles. Ce sont des cancers d’assez mauvais pronostic, la plupart du
temps, ils sont découverts alors que des métastases sont déja présentes.

2.2.2 Les cancers pulmonaires non a petites cellules (CPNPC)

Ils représentent la forme histologique la plus fréquente des cancers bronchiques, avec 80 a 90%
des cancers pulmonaires. (6) Il existe trois grands types de CPNPC.

2.2.2.1 Adénocarcinome

L’adénocarcinome est le type le plus fréquent de CPNPC. Les tumeurs débutent dans les
cellules qui produisent du mucus et qui tapissent les voies respiratoires. Ce type de tumeur est
le plus souvent observé sur les bords externes des poumons.

2.2.2.2 Carcinome épidermoide

Ce cancer prend naissance dans les cellules plates qui tapissent les voies respiratoires, ¢’est-a-
dire les bronches.
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2.2.2.3 Carcinome a grandes cellules

C’est un cancer assez rare qui se caractérise par des cellules cancéreuses de grandes tailles.

2.2.3 Mutations moléculaires fréquentes

Le typage moléculaire a été une révolution majeure ces dernieres années. L’analyse des
différentes mutations observable chez les patients malades a permis de mettre en évidence des
modifications inductrices de cancers. Les différentes méthodes d’analyse des biomarqueurs
comme la FISH (fluorescence in situ hybridization), I’immunohistochimie et les tests de
biologie moléculaire comme la PCR (polymerase chain reaction) ont permis de réaliser de
véritables cartographies moléculaires des cancers pulmonaires. Cette découverte ouvre de
nouvelles possibilités thérapeutiques avec des traitements plus ciblés.

Ainsi les mutations les plus courantes dans les CPNPC ont pu étre mises en évidence ; parmi
celles-ci, nous nous attarderons plus particulierement sur les mutations du gene de ’EGFR et
les mutations du géne ALK.

2.2.3.1 Mutations du géne de I'EGFR

Le récepteur a ’EGF muté est la premiere cible moléculaire identifiée dans le cancer du
poumon. Cette mutation est présente chez 15 a 50% des patients. (7) C’est en 2004 que ces
mutations ont été¢ mises en évidence (8)(9). Depuis, de nombreuses autres mutations ont été
détectées.

Le récepteur a ’EGF est un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase qui appartient
a la famille HER. Ce récepteur est constitué de trois parties. Une premiere partie extracellulaire
qui permet la fixation d’un ligand, une partie transmembranaire et une partie intracellulaire.
L’activation de ce récepteur entraine une homo- ou hétérodimérisation qui conduit
majoritairement a 1’activation de trois voies de transduction du signal : la voie PI3K/AKT, la
voie RAS/MAPK et la voie STAT.

L’activation de ces trois voies favorise la survie et la prolifération cellulaire.

- EGFR actif
EGFR inactif Ligand
) .
(10-15%) Caucasien
‘E ZI (20-40%) Asiatiques
=) (=)
5 2
= — & —
LKBUSTK11(10-20%) PI3K (2.5%) KRAS (25-30%)
l / \
AMPK
5£ AKT (1-2%) STAT BRAF (1-29)
e SEEH "
\I mTOR K (1-2%6)
— e
— e an /_/-=§ ~ o
/ =~ Activation de la transcription \
\ Prolifération, Invasion, ré ¢ @ 1’apoptose, angiogené }
N L d
~ ~ -

e

Figure 2 : Schéma simplifié de la voie de transduction du signal via I'EGF
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Le récepteur EGFR est exprimé a la surface des cellules épithéliales bronchiques, la mutation
n’apparait que dans la partie tyrosine kinase, cette partie est codée par les exons 18 a 21.

Une surexpression des genes de ’EGFR est observée dans 40 a 80% des CPNPC (10). Ainsi,
on en déduit que les mutations activatrices de ’EGFR induisent ces cancers. L’analyse de ces
mutations permet de mettre en évidence un sous-groupe particulier de patients. En effet on les
retrouve préférentiellement chez les femmes, les non-fumeurs et les patients d’origine asiatique.
Cette mutation est également le plus souvent rencontrée chez les patients ayant un
adénocarcinome. Les deux mutations les plus fréquentes apparaissent dans 1’exon 19 ainsi que
dans I’exon 21, elles représentent a elles seule pres de 85% des mutations recensées. (11)

Ces modifications, comme indiqué précédemment, vont stimuler des voies intracellulaires et
induire de ce fait, une prolifération et une résistance cellulaire.

Face a ces découvertes, de nouvelles molécules de thérapies ciblées ont vu le jour. Ces
traitements sont des inhibiteurs de tyrosine kinase. Ils vont avoir pour but de favoriser
I’apoptose des cellules cancéreuses en inhibant 1’action du récepteur.

2.2.3.2 Réarrangement du géene ALK

La protéine ALK est également un récepteur a activité tyrosine kinase. Le géne de cette protéine
peut dans certains cas subir une translocation avec un géne nommé EMI4. On a donc une
translocation EML4—-ALK qui intervient chez 3 a 7% des CPNPC et touche une population plus
jeune et de non-fumeurs. (12)

Ce réarrangement va induire une activation continue du domaine tyrosine kinase du récepteur,
qui activera a son tour trois voies de signalisation intracellulaire (PI3K/AKT, RAS/MAPK,
STAT) permettant une prolifération cellulaire et une résistance a I’apoptose. On obtient donc a
terme des cellules cancéreuses.

Les genes ALK et EML4 sont tous les deux situés sur le chromosome 2. Leur réarrangement se
traduit par un transcrit de fusion qui contient I’exon 20 de I’ALK et I’exon 13 de ’EMLA4.

Chromosome 2

[ _
- | Ak | emia |
=~ 7\ / \
==
,’ \ /A
P \ / \
/ \ / \
- / ALK \ / EML4
. / :
Exon 20 Exon 13
— (BonZo) <
\ \ S s
— N
\ \ P
= \ \ 7N
\ \ P 7 N
o <+—(Exon 20— =
==
EML4-ALK

Figure 3 : Translocation EML4-ALK
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2.2.4 Les différents stades de cancer

La classification des cancers est importante afin d’adopter une prise en charge adaptée et
personnalisée pour chaque patient. Ce classement permet ainsi de déceler les cancers plus
précoces ou au contraire plus évolués. Pour réaliser cela, on utilise la classification TNM.
Chaque lettre correspond a un critere de classification a prendre en compte : T pour taille de la
tumeur, N pour I’atteinte ganglionnaire et M pour I’atteinte métastatique.

En prenant ces trois critéres en compte, il est possible de ranger ces pathologies dans quatre
classes distinctes allant de I a IV. Chaque critere possede une numérotation croissante en
fonction de la gravité de I’atteinte. Cette classification est proposée en annexe 1. Par exemple,
TO correspond a une absence de tumeur et T4 a une tumeur de plus de 7cm (13). MO équivaut
a une absence de métastase alors que M1 correspond a une présence de métastase. Avec ces
différents criteres, il est possible de réaliser un tableau croisé¢ donnant le stade cancérigene en
fonction des criteres TNM. (14)

Ainsi, on considerera que I’atteinte est de meilleur pronostic pour un patient [A, alors qu’un
patient [IV-A possédera un cancer plus avancé avec des métastases.

Mia-b Mic
Tout N Tout N

=
[Eo |
||
||
-
=

Figure 4 : 8éme classification TNM du cancer du poumon
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2.3 Les facteurs déclenchants

L’apparition d’un cancer résulte d’un mélange complexe entre facteurs intrinséques et
extrinseques. Il est primordial de préter attention aux causes externes qui représentent en effet
une source non négligeable d’améliorations dans la lutte contre le cancer.

2.3.1 Exposition au tabac

Depuis les années 1950 le lien de causalité entre la consommation de tabac et I’apparition de
cancers pulmonaires est clairement établi. Le tabagisme est considéré comme un cancérogene
avéré pour I’homme et appartient au groupe 1 du CIRC. Le CIRC est une agence de recherche
sur le cancer qui réalise des recherches sur les facteurs cancérogenes. Elle a réalisé une
classification des substances allant du groupe 1 a 4. Le groupe 1 représente les cancérogénes
avérés alors que le groupe 4 représente des substances qui ne sont probablement pas
cancérogenes pour I’homme. La fumée de tabac va induire des lésions de 1’épithélium
bronchique et induire a terme une inflammation chronique. Les substances qu’elle contient vont
aussi inactiver plusieurs mécanismes anti-inflammatoires, antioxydants et anti-protéolytiques.
D’un point de vue histologique, on remarque une prédominance plus marquée pour
I’adénocarcinome aux dépens des cancers épidermoides depuis quelques années.

Les fumeurs considérés comme actifs présentent onze fois plus de risques de développer un
cancer bronchique. (15) Contrairement a certains toxiques, il n’y a pas de seuil minimal
induisant un risque accru d’apparition de cancer. Une consommation basse entraine des risques
équivalents a une consommation plus soutenue. C’est la durée de consommation qui va surtout
influer. Ainsi, commencer a fumer jeune entraine un risque carcinogene supérieur.

Selon Jayes et al.(15) le tabagisme passif est également a la source de nombreux désagréments
puisque le risque de développer un cancer pulmonaire est 41% (RR= 1,41 ) supérieur a un non-
fumeur non expos¢.

Relative Risk Ratio Relative Risk Ratio
Study or Subgroup IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Lung cancer
Active smoking 10.92 (8.28-14.40) —
Passive smoking 1.41 (1.21-1.65) t
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Exposure decreases risk Exposure increased risk

Figure 5 : Risque relatif d'apparition de cancer pulmonaire en fonction du type d'exposition

La composition de la fumée de cigarette est extrémement complexe avec pres de 4000
substances recensées (16). On retrouve notamment de nombreuses particules cancérigenes
comme des hydrocarbures aromatiques, du plomb, du polonium ou encore de I’arsenic. On
distingue également des agents irritants, des radicaux libres et des métaux. Ainsi, c’est plus de
40 substances carcinogenes qui composent une cigarette. (16)
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Le tabagisme étant un enjeu majeur dans la lutte contre les cancers pulmonaires,
I’accompagnement des patients dans leur volonté d’arréter est primordial.

L’arrét de I’exposition a cette substance permet de réduire drastiquement le risque de survenue
de cancer. On considére qu’aprés 10 a 15 ans d’abstinence tabagique 1’espérance de vie
redevient sensiblement identique a celle d’une personne n’ayant jamais fumé.

2.3.2 Expositions professionnelles

Le cancer étant une maladie multifactorielle, il est primordial de s’intéresser aux différentes
substances auxquelles nous pouvons étre exposés. Les substances et produits dangereux sont
largement présents dans le monde du travail. La part de cancer attribuable aux expositions
professionnelles est estimée entre 4 a 8,5% (1) et serait méme proche des 15% pour le cancer
pulmonaire. Le risque est d’autant plus important que les expositions sont fréquentes, longues
et fortes.

En France, une seule substance cancérigene est aujourd’hui interdite : I’amiante.

Les autres substances considérées comme cancérigénes se voient quant a elle apposer un
pictogramme. Il indique que la personne est face a un produit dangereux pour la santé (Figure
6). Ce pictogramme regroupe tous les produits dangereux et n’est pas spécifique a un produit
cancérogene, mutagene ou reprotoxique (CMR).

C’est pour cela qu’une classification a également été mise en place afin d’aider le personnel a
les distinguer. Ainsi, un produit estampillé d’un code H350 signifie que ce produit peut
provoquer un cancer tandis que le code H351 indique que la substance est susceptible d’induire
un cancer.

Les cancers induits par une exposition professionnelle sont difficiles a
recenser. Les maladies se déclarent souvent a distance des expositions, qui
sont par ailleurs multiples. Il est donc difficile de définir le lien de causalité
entre I’exposition et la pathologie. Il est également compliqué de quantifier
I’exposition puisque dans sa vie, une personne sera en contact avec de
nombreuses substances a des durées variables et selon des doses
changeantes. Un travailleur peut notamment étre expos¢ a de ’amiante, de

la silice cristalline ou encore de 1’arsenic.
Figure 6 : Pictogramme

SHGO8 « danger pour la
santé »

2.3.2.1 L’amiante

Afin de préciser notre propos, prenons I’exemple de I’amiante qui fait partie du groupe 1 du
CIRC au méme titre que le tabac. Le terme amiante désigne une famille de fibres minérales
séparée en deux groupes, d’un coté les serpentines et de 1’autre les amphiboles. (17)

Grace a ses nombreuses propriétés physiques et chimiques, I’amiante s’est imposé comme un
matériau miracle durant prés de 130 ans. C’est notamment grace a ses capacités d’isolant
thermique qu’il a connu un tel succes dans les années 1970 avec une utilisation de pres de 150
000 tonnes/an. (17)

Mais a la fin du 20°™ siécle, les scientifiques se sont rendu compte de 1’effet cancérigéne induit
par I’inhalation de trés fines particules d’amiante. Les fibres inhalées engendrent une
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modification des genes régulant I’apoptose, une surexpression des facteurs de croissances
tumoraux (VEGF) ainsi qu’une altération de la réponse immunitaire anti-tumorale. Malgré
I’avancée des connaissances sur le sujet, il est toujours difficile d’imputer certains cancers a
I’amiante, puisqu’il faut en moyenne 20 a 40 ans pour que se déclare le cancer. En plus de cela,
une consommation de tabac est souvent concomitante et le lien de cause a effet peut parfois étre
flou. Face a ces informations, la France a décidé a travers le décret 96-1133 du 24/12/1996 (18)
d’interdire la fabrication, I’importation et la commercialisation de tout matériau contenant de
I’amiante. Malgré ces mesures il reste encore bon nombre de lieux ou I’amiante est présente,
notamment sur d’anciens batiments. Certaines personnes sont donc toujours en contact avec ces
matériaux cancérigenes.

2.3.3 Expositions environnementales

Il est primordial de s’intéresser aux expositions environnementales. Elles représentent des
expositions a la pollution de l’air extérieur et intérieur mais ne tiennent pas compte des
expositions professionnelles.

De manicre générale, cela représente I’ensemble des agents cancérogeénes auxquels nous
sommes exposés dans notre environnement quotidien. Grace aux nombreuses études sur le
sujet, on estime que des centaines de milliers de décés par cancers du poumons sont attribuables
a la pollution de I’air extérieur par des particules (PM) (19).

Ces particules proviennent notamment des industries, de la production d’électricité, des
transports, des combustions domestiques ou encore a plus petite échelle du tabagisme passif. A
I’instar des expositions professionnelles, il est difficile de caractériser le lien de cause a effet de
ces polluants car les toxiques sont multiples, inégalement répartis et de toxicité variable.
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Figure 7 : Cancérogénése potentielle des polluants
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Dans ’air intérieur il est possible de retrouver du radon qui est classé cancérogene avéré depuis
1987. Les PM 2,5 représentent une grande majorité des polluants de 1’air. L’analyse de leur
concentration massique permet de quantifier nos expositions. Ainsi en 2017 la concentration
annuelle de PM 2,5 pondérée par la population mondiale était de 46pg/m?, ce qui représente
quatre fois le taux fixé a 10pg/m? par I’OMS. (19)

La pollution de I’air représente un enjeu majeur de santé¢ publique puisque 1’exposition y est
importante. Ces toxiques induisent de véritables effets néfastes sur la santé. Lors de son
inhalation, les particules peuvent induire des dommages sur I’intégralité de 1’arbre bronchique,
provoquant une inflammation chronique de bas grade ainsi qu’un stress oxydatif. Il existe de
nombreuses substances cancérogeénes et mutageénes, certaines entrainent méme des
modifications de la méthylation de ’ADN, induisant des modifications de 1’expression de
certains génes. L’exposition chronique a ces polluants est donc un facteur de risque majeur de
développement de cancer pulmonaire.

2.4 Les traitements possibles

2.4.1 La chirurgie

La chirurgie est une méthode de référence dans la prise en charge des patients atteints de cancer
pulmonaire localisé. Les interventions sur les cancers a petites cellules ne se réalisent que sur
des tumeurs trés localisées (Type I et II). Les cancers métastasés ne peuvent donc bien
évidemment pas étre traités ainsi.

La mise en place d’une prise en charge chirurgicale va donc dépendre de la taille de la tumeur,
de la présence de métastases et de la capacité du patient a subir cette intervention. En effet, une
opération lourde et contraignante ne saurait étre pratiquée sur un patient fragile. Dans ce cas,
d’autres alternatives sont possibles.

Le but de la chirurgie est de réaliser une exérese de la zone tumorale. Dans la plupart des cas,
on réalisera également une ablation des ganglions lymphatiques adjacents.

Il existe trois grands types de chirurgies :

- La lobectomie représente la technique la plus fréquente. Elle consiste en 1’ablation du
lobe du poumon ou si¢ge la tumeur. Il est également possible de réaliser un curetage
ganglionnaire afin de limiter le risque de récidive. Cette technique n’est pas la plus
invasive puisque seul le lobe touché est enlevé. On ne réalise donc pas une exérese
compléete du poumon.

- La pneumonectomie est plus invasive et moins souvent pratiquée. Elle consiste en
’ablation totale d’un des deux poumons (20). Elle est également associée a un curetage
ganglionnaire.
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Pneumectomie Lobectomie

Figure 8 : Différence entre pneumoectomie et lobectomie

- La segmentectomie représente une des méthodes les moins invasives. Elle consiste en
I’ablation d’un segment pulmonaire plutét qu’a un lobe entier. Cette méthode est donc
mieux supportée et permet de réaliser des exéréses moins importantes. En revanche,
seules les petites tumeurs peuvent étre traitées de cette maniere. Il est préférable de ne
pas avoir d’atteinte ganglionnaire associée.

I1 est donc possible d’adapter la prise en charge des patients en fonction de leur pathologie et
de leur capacité a supporter I’intervention. Pour intervenir au niveau pulmonaire les chirurgiens
peuvent utiliser trois techniques. Ils peuvent réaliser une thoracotomie ou utiliser une technique
endoscopique moins invasive que 1’on appelle chirurgie thoracique vidéo-assistée (CTVA).
Depuis quelques années certains hopitaux sont dotés de robots permettant de réaliser de la
chirurgie thoracique robot assisté¢ (RATS) (21).

La thoracotomie est la plus invasive des trois méthodes. Elle consiste en une incision
postérolatérale en dessous de I’omoplate de I"ordre d’une quinzaine de centimetres. Cette
incision sera bien évidemment adaptée a la zone du poumon que 1’on souhaite observer, tant
sur sa longueur que sur sa localisation.

Avec les évolutions technologiques d’autres méthodes moins invasives ont vu le jour comme
la CTVA, une technique utilisée dans les cancers localisés et de petites tailles. Cette prise en
charge consiste en une incision plus petite dans laquelle est glissée une caméra miniature qui
permet au chirurgien d’avoir une vision précise sur les gestes réalisés. Cette nouvelle technique
permet de limiter les cicatrices et le temps d’hospitalisation. En revanche la durée d’intervention
est légerement augmentée.

Comme indiqué précédemment la RATS a fait son apparition dans certains hopitaux. Cette
technique consiste a réaliser I’opération via I’intermédiaire d’un robot. Selon les différentes
études publiées sur le sujet, la RATS représente une méthode plus siire qui réduit la mortalité
et la morbidité (21). Cette technique améliore également la précision, la maniabilité¢ et la
stabilité de I’intervention. En revanche, cette technique cofite cher mais son prix est compensé
par une durée d’hospitalisation plus courte avec des retours au domicile plus simples.
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Il existe donc différentes méthodes qui tendent & devenir de moins en moins invasives,
améliorant ainsi la sireté et la récupération apres 1’acte.

A la suite de I’intervention chirurgicale, des prélévements sont réalisés et envoyés au laboratoire
pour un examen anatomopathologique. Cet examen permet d’affirmer le stade du cancer et de
décider si une prise en charge complémentaire est nécessaire. Il existe en effet d’autres
alternatives thérapeutiques pour ces pathologies.

2.4.2 La chimiothérapie

La chirurgie est dans certains cas accompagnée d’un traitement systémique de type
chimiothérapie afin d’améliorer les chances de guérison du patient. Il existe des chimiothérapies
dites néoadjuvantes mises en place avant une chirurgie, afin de diminuer la taille de la tumeur
et de faciliter I’intervention. La chimiothérapie adjuvante est quant a elle mise en place apres
une intervention chirurgicale. Cela a pour effet de diminuer le risque de récidive local et
systémique en tuant les derniéres cellules qui n’auraient pas été enlevées par I’acte chirurgical.

La chimiothérapie peut également étre utilisée afin de traiter les métastases, il s’agit alors de
chimiothérapie métastatique.

Ce traitement consiste en I’administration par voie injectable ou per os d’une substance
chimique ayant pour but de tuer les cellules tumorales présentes dans 1I’ensemble du corps. Cela
permet donc de traiter des cellules qui n’ont pas encore été détectées ou dont I’acces est
impossible.

De nombreuses molécules sont utilisées dans le traitement du cancer du poumon. Elles peuvent
étre administrées lors d’une hospitalisation a la journée ou au domicile du patient. Il est
important en tant que pharmacien d’avoir une connaissance approfondie de ces molécules afin
d’étre un professionnel de santé ancré dans la prise en charge des patients.

2.4.2.1 Les alkylants

Les agents alkylants représentent la plus ancienne famille de traitements cytotoxiques utilisés
afin de traiter les cancers. Les agents alkylants sont des composés organiques qui ont la capacité
d’introduire sur une molécule donnée un groupement hydrocarboné alkyl. Ces médicaments ont
un tropisme pour I’ADN cellulaire en formant des liaisons covalentes entre les bases de I’ADN
et des radicaux alkyl. C’est cette alkylation des bases de I’ADN qui est responsable des effets
cytotoxiques en interférant dans le processus physiologique de division cellulaire. L’ arrét de la
division cellulaire entraine ainsi la destruction de la cellule alkylée.

2.4.2.1.1 Lessels de platine

Les sels de platine ont été décrits pour la premicre fois il y a plus de 170 ans par une chimiste
italienne Michele Peyrone (22). Ce n’est néanmoins que dans les années 1970 que les sels de
platine ont été utilisés en clinique chez ’homme avec une premicre approbation le 19 décembre
1978 par la FDA. Le cisplatine a révolutionné la prise en charge de nombreux cancers grace a
son efficacité importante. De nos jours, malgré 1’arrivée de nombreuses autres thérapeutiques,
il posseéde toujours sa place dans les schémas de soins.
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Le cisplatine aussi appel€ cis-diamminedichloroplatinium est un composé métallique (platine)
qui agit comme un pro-médicament. Une pro-drogue est une substance dont le principe actif a
besoin d’étre transformé afin d’avoir une action thérapeutique efficace. Dans ce cas, pour étre
actif le cisplatine nécessite I’aquation de ses ligands. L’aquation correspond a I’intégration
d’une ou plusieurs molécules d’eau avec ou sans déplacement d’autres atomes.

Dans le cas de la chimiothérapie, c’est sous la forme mono ou bi-aquatée que le cisplatine est
actif. Ce métabolite actif, en se liant aux positions N7 des purines sur le double brin d’ADN va
agir comme un agent alkylant en formant des liaisons intra et inter brins.

Dans 90% des cas, les adduits sont formés entre deux bases puriques adjacentes (la plupart du
temps entre deux guanines) (23). L’apparition de ces adduits va induire une courbure de la
double hélice d’ADN.

H,O
CII"”'/ “\“\NH3 - ) OH2 "0, ‘\\\NH3
“Pt “Pt
«— +
c1”” SNH, OH, 7~ “SNH,
Cisplatine Diaquaplatine
P guanine
Db-ADN Adduits covalent

Figure 9 : Mécanisme d'action du cisplatine

La distorsion induite par le cisplatine sur I’ADN va perturber le cycle cellulaire normal en
jouant sur la transcription et la réplication. L’ADN cellulaire n’étant plus viable, des systemes
de réparation se mettent en place tel que le NER (Nucleotide Excision Repair), qui consiste a
induire des réparations via une excision des nucléotides, ou encore le MMR (MisMatch Repair)
qui consiste a réparer les mésappariements. Si ces deux systémes n’arrivent pas a réparer
I’ADN, alors, la cellule entre dans un processus de mort cellulaire par apoptose. Ainsi, la
modification de I’ADN par le cisplatine permet de tuer les cellules cancéreuses.

Néanmoins, le cisplatine agit également sur le cytoplasme des cellules, son effet ayant été
prouvé sur des cellules énuclées (24). Le mécanisme d’action sur le cytoplasme est assez dur a
décrire et reste encore de nos jours assez flou. On suppose que le cisplatine interagit avec des
substrats cytoplasmiques. A terme, cela aurait pour effet de modifier la balance redox vers un
stress oxydant facilitant les dommages sur I’ADN ainsi qu’une perméabilité de la membrane
mitochondriale.
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Il existe a I’heure actuelle deux spécialités qui sont utilisées dans différents protocoles
permettant de traiter les cancers pulmonaires : le cisplatine et le carboplatine.

Le cisplatine est le sel de platine de référence qui est d’ailleurs présent dans de nombreux
protocoles de chimiothérapie. Le cisplatine possede néanmoins de nombreux -effets
indésirables, tels que des risques de myélosuppression, de neurotoxicité, de néphrotoxicité et
d’ototoxicité. Le tout, accompagné de nausées et de vomissements.

C’est donc dans cette volonté de diminuer les effets indésirables du cisplatine que le
carboplatine a vu le jour. Le carboplatine posseéde deux groupements carboxylates a la place
des deux atomes de chlore du cisplatine (cf figure 10). C’est une molécule plus stable qui
engendre moins d’effets indésirables. En revanche, sa stabilité limite ses déplacements. 11 faut
donc utiliser des concentrations 20 a 40 fois plus élevées afin de former la méme quantité
d’adduits qu’avec le cisplatine. (25) Toutefois cette molécule est largement utilisée de nos jours,
surtout lorsqu’il s’agit de cancers ORL ou de I’ovaire.

Cisplatine Carboplatine
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Figure 10 : Différence moléculaire entre le cisplatine et le carboplatine.

Malgré leurs effets indésirables, les sels de platine restent largement utilisés. Leur futur réside
probablement dans leur utilisation en concomitance avec des immunothérapies. Différentes
études tentent de montrer 1’intérét de leur utilisation conjointe. L.’amélioration des formulations
du cisplatine permettra également d’augmenter la sélectivité tumorale. Cette vieille molécule a
donc encore un véritable avenir.

2.4.2.1.2 Moutardes azotées

Les moutardes azotées sont des traitements alkylants utilisés dans la prise en charge de
différents cancers. Ils sont dérivés du gaz moutarde par remplacement de 1’atome de soufre
initialement présent par un groupement azot¢.
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Figure 11 : Différence moléculaire entre le gaz moutarde et le cyclophosphamide

Le gaz moutarde est un gaz qui a largement été utilisé durant la Seconde Guerre mondiale sous
le nom de bis chloroethyl amine. Ce gaz avait comme propriété d’alkyler les protéines de la
peau, détruisant ainsi les cellules cutanées et entrainant de graves brilures. Face aux effets
cytotoxiques du gaz moutarde, différents essais ont vu le jour. C’est en 1946 que parait la
premiere étude révélant I’efficacité des moutardes azotées en thérapeutique. (26)

Le cyclophosphamide représente un traitement de référence issu de la famille des moutardes
azotées, il peut étre utilis€é seul ou dans différents protocoles en association a d’autres
traitements.

Le cyclophosphamide est une pro-drogue, c’est-a-dire que cette molécule nécessite d’étre
métabolisée afin de produire une molécule effective. L’efficacité de ce traitement réside dans
la formation de ponts inter-brins qui vont produire une distorsion de I’hélice d’ADN.

Apres avoir été métabolisé par les enzymes hépatiques, le cyclophosphamide pourra interagir
avec ’azote en position 7 d’une guanine afin de I’alkyler. Ce mono adduit pourra a son tour
former un second intermédiaire qui interagira avec une autre guanine pour former un cross-link
entre les deux brins d’ADN.

Ce lien formé sur I’hélice de I’ADN engendrera des contraintes qui la déformeront. Une telle
modification du brin d’ADN bloque le cycle cellulaire normal et entraine son apoptose. En
effet, les processus normaux de transcriptions et de réplications sont ainsi inhibés.
L’alkylation en N7 de la guanine entraine également son ablation et induit ainsi une rupture
monobrin de I’ADN. De cette maniere les moutardes azotés permettent de lutter contre la
prolifération des cellules cancéreuses.

A la suite de sa métabolisation, le cyclophosphamide produit un intermédiaire : I’acroléine.
L’acroléine est une petite molécule soluble dans I’eau, polaire et électrophile qui s’élimine par
voie urinaire. L’acroléine peut provoquer de graves hématuries dues a 1'agression de la vessie.
Ce médicament provoque donc une toxicité vésicale qui provient de la libération de l'acroléine.
Afin de limiter cet effet indésirable, il est fréquent d’ajouter une molécule de MESNA
(Mercapto-2-ethanesulfonate de sodium) qui est une petite molécule polaire éliminée par voie
urinaire. La fonction thiol du MESNA va venir attaquer I’acroléine afin de former un dérivé qui
n’est plus du tout électrophile. De cette mani¢re le MESNA réduit I’effet vésico-toxique du
cyclophosphamide.
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2.4.2.2 Les intercalants de ’ADN

Les intercalants de I’ADN représentent des molécules cytotoxiques qui vont agir en
s’intercalant entre les bases de I’ADN. Ces molécules vont induire des modifications
fonctionnelles au sein de la cellule via la modification de leur ADN. A terme, ces cellules
entreront en sénescence et seront ainsi éliminées.

2.4.2.2.1 Les anthracyclines

Au ceeur des années 1960, deux chercheurs italiens et frangais découvrent simultanément une
molécule antibiotique issue de souches de Streptomyces caeroleorubidus et S. peucetius.
Rapidement apres sa découverte, I’activité anti-tumorale de cet antibiotique fut mis en évidence.
Il est ainsi devenu le chef de file d’une famille d’anticancéreux appartenant aux anthracyclines.

Depuis cette découverte dans les années 60, bon nombre d’analogues ont été développés, parmi
ceux-ci la doxorubicine représente une des molécules les plus efficaces. Cette molécule est
notamment utilisée dans la prise en charge des carcinomes pulmonaires a petites cellules. La
doxorubicine est souvent présente en association avec d’autres molécules, c’est par exemple le
cas dans le protocole CAP ou elle est associ€e au cyclophosphamide et au cisplatine.

Malgré une efficacité importante, la doxorubicine présente des effets indésirables cardiaques
non négligeables. Afin de limiter la cardiotoxicité du traitement, la doxorubicine a subi une
épimérisation de son groupe hydroxyle en position 4 sur le sucre aminé. Il en résulte une
nouvelle molécule utilisée dans le cancer pulmonaire : 1’épirubicine.

Les anthracyclines sont composées d’un noyau tétracyclique qui représente 1’aglycone, soit la
partie non glucidique de la molécule et d’un composant sucré aminé. (27)

R
H;O
Ry
NH,
R, R; RJ RA
Doxorubicin —OCH; —H —OH —OH
Daunorubicin  —OCH; —H —OH —H
Epirubicin —OCH; -~-OH —H —OH

Figure 12 : Structure chimique des différentes anthracyclines
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En tant qu’intercalants de I’ADN, les anthracyclines ont la capacité de s’insérer entre deux
paires de bases adjacentes via leur composé tétracyclique.

Cette insertion est stabilisée par des interactions électrostatiques entre le groupe phosphate
chargé négativement de ’ADN et le groupe amino chargé positivement du sucre. Cette
incorporation au sein de I’ADN modifie donc sa conformation et son repliement, bloquant ainsi
les phases de réplication et de transcription.

Néanmoins, ’activité cytotoxique de la molécule n’est pas uniquement liée a sa capacité a
s’intercaler dans I’ADN. D’apres différentes études, 1’inhibition d’une fonction spécifique de
I’ADN contribue également a I’effet thérapeutique. Les anthracyclines vont en effet agir sur
I’action des topoisomérases.

Les topoisomérases sont des enzymes nucléaires qui régulent la topologie de I’ADN durant les
différentes phases du cycle cellulaire. Elles sont ainsi garantes de I’intégrité de I’ADN. Les
topoisomérases sont classées en deux types d’enzymes I et II.

La doxorubicine agit principalement en inhibant 1’action des topoisomérases de type II. Elles
jouent un role majeur dans les différentes phases du cycle cellulaire en luttant notamment contre
le super enroulement de ’ADN. En effet, ce super enroulement peut étre néfaste pour la
réplication et la syntheése de I’ADN. Les topoisomérases de type II vont agir en induisant une
cassure double brin transitoire de I’ADN. Cela permet a un brin d’ADN de passer a travers
’autre et de limiter ainsi les forces de torsion et d’enroulement.

En se liant de maniére réversible aux topoisomérases de type I, les anthracyclines bloquent le
déroulement des deux brins d’ADN et induisent des forces de torsion néfastes pour celui-ci. De
plus ils stabilisent le complexe de clivage, c’est-a-dire que le complexe topoisomérase — ADN
persiste et induit donc de nombreuses cassures.

Ces intercalants de I’ADN transforment donc la topoisomérase de type Il en un poison endogéne
qui provoque des dommages a I’ADN. Cela conduit a I’arrét du cycle ou a la mort cellulaire.
(Figure 13)

Du fait de leur renouvellement rapide, les cellules tumorales possédent de nombreuses
topoisomérases. Les traitements ciblent donc spécifiquement ces cellules afin d’induire leur
mort cellulaire.

Il est également établi que utilisation des anthracyclines entraine la production de radicaux
libres oxygénés. On peut notamment observer la production d’anions superoxydes, hydroxyles
ou encore de peroxydes d’hydrogenes. Ces composés sont toxiques au niveau des
mitochondries, de I’ADN et des membranes cellulaires (figure 13). En effet, la molécule de
doxorubicine contient une quinone produisant des anions superoxydes via un cycle redox et des
anions hydroxyles via I’action catalytique du fer. (27)
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Figure 13 : Dommages engendrés par les anthracyclines sur I'ADN

La figure ci-dessus montre que la doxorubicine est capable d’induire des réactions de
peroxydation lipidique des membranes. Malheureusement cette peroxydation lipidique peut
atteindre les cardiomyocytes et donc engendrer une toxicité myocardique importante. La
toxicité cardiaque est d’ailleurs un des facteurs limitant I’utilisation au long court de ces
molécules. Afin de contrer cet effet indésirable, de nouvelles molécules moins cardiotoxiques
comme ’épirubicine ont vu le jour.

On associe parfois ces traitements a une autre molécule comme le dexrazoxane (cardioxane),
un chélateur du fer qui va bloquer la liaison anthracycline-fer. De ce fait, il n’y aura plus de
formation de radicaux libres. Le cardioxane est donc un cardioprotecteur que 1’on peut associer
avec la prescription et la délivrance d’anthracyclines.

36



2.4.2.3 Les inhibiteurs de topoisomérases

Les topoisomérases, comme nous ’avons indiqué précédemment sont des enzymes qui
controlent la structure de I’ADN. Elles génerent des coupures transitoires d’un ou deux brins
d’ADN et assurent le passage des brins a travers ces coupures avant de les refermer. C’est ce
que I’on appelle le phénomene de religation. Elles ont donc la capacité¢ de modifier la
conformation de I’ADN afin de limiter les forces de torsion subies pendant les phases de
réplication et de transcription. Elles permettent également la séparation des chromosomes
durant la phase de mitose. Il existe deux types de topoisomérases, les topoisomérases de type
I et celles de type II. La différence entre les deux types réside dans le mécanisme mis en place
pour contrdler le surenroulement de ’ADN. Ainsi les topoisomérases de type I réalisent la
cassure d’un seul brin d’ADN et ne dépendent pas de ’ATP pour agir tandis que les
topoisomérases de type II réalisent une cassure des deux brins d’ADN et sont ATP-dépendants.
(28)

Topo-isomérase | Topo-isomérase |l
9
Coupure
P C
- — ~ )
>
o

Figure 14 : Différence ente topoisomérases de type | et Il

Depuis quelques années, les topoisomérases sont la source de nombreuses recherches, comme
nous I’avons vu précédemment. Leur inhibition entraine a terme la mort cellulaire par atteinte
de I’ADN. Cela représente une voie thérapeutique importante afin d’éliminer des cellules
cancereuses.

2.4.2.3.1 Les inhibiteurs de la topoisomérase |

Les inhibiteurs de la topoisomérase I utilisés dans le traitement du cancer pulmonaire sont des
dérivés hémisynthétiques de la camptothécine. Parmi ces molécules on peut citer le topotécan
ou I’irinotecan, qui sont utilisés afin de traiter les cancers pulmonaires a petites cellules,
notamment en cas de rechute ou de contre-indication a un autre traitement. Le topotécan est
surtout actif dans la phase de réplication de ’ADN. En effet, la topoisomérase | permet de
limiter la torsion de I’ADN subie en aval de la fourche de réplication créée par I’hélicase. En
bloquant cette enzyme, le topotécan stabilise le complexe enzyme-ADN ce qui induit des
cassures simple-brin de ’ADN et un blocage de la fourche de réplication. L’étape de religation
évoquée précédemment ne peut plus avoir lieu et donne ainsi des cassures définitives de I’ADN.
Tous ces effets concourent a I’effet cytotoxique de la molécule.
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2.4.2.3.2 Les inhibiteurs de topoisomérase I

Parmi les inhibiteurs de topoisomérase II certains font partie des intercalants de ’ADN que
nous avons déja vu précédemment. C’est le cas par exemple de la doxorubicine. D’autres en
revanche inhibent cette enzyme spécifiquement sans pour autant s’intercaler dans I’ADN. C’est
le cas de I’étoposide. Cette molécule est un inhibiteur de la topoisomérase II qui va stabiliser le
complexe enzyme-ADN et induire une stabilisation du complexe de clivage. Sur I’ADN
persistent donc des cassures doubles brins définitives qui entrainent a terme la mort de la cellule.
L’étoposide est un traitement efficace des cancers pulmonaires a petites cellules, notamment en
association au cisplatine ou a de ’'immunothérapie.

2.4.2.4 Les antimétabolites

Les antimétabolites sont des substances ayant une structure chimique proche de composants
métaboliques intermédiaires indispensables. I1s sont donc acceptés comme substrats et inhibent
de maniere directe ou indirecte la synthese de I’ADN ou de I’ARN. La production de protéines
essentielles est donc également stoppée.

2.4.2.4.1 Les antagonistes foliques

Le pemetrexed fait partie des antimétabolites utilisés afin de traiter les cancers broncho-
pulmonaires non a petites cellules. Il peut étre utilisé en association au cisplatine ou en
monothérapie de seconde ligne dans certains cas.

Le pemetrexed est un analogue de I’acide folique (figue 12). Ainsi, cette analogie de formule
chimique permet au pemetrexed de se faire accepter comme [’acide folique et donc de
s’immiscer au sein du métabolisme du folate. Ce médicament est donc un anti-folate multi-
cibles qui inhibe plus de trois enzymes impliquées dans le métabolisme des folates et dans la
synthese des bases puriques et pyrimidiques de I’ADN.
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Figure 15 : Analogie entre I'acide folique et le pemetrexed

Le pemetrexed va agir comme un anti-folate et va inhiber différentes enzymes impliquées dans
le métabolisme du folate comme la thymidylate synthase (TS), la dihydrofolate réductase
(DHFR) ou encore la glycinamide ribonucléotide formyltransférase (GARFT). L’inhibition de
ces enzymes va avoir un retentissement négatif sur la synthése des bases puriques et
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pyrimidiques de I’ADN et de I’ARN. La synthése d’ADN et de protéines nécessaires a la vie
cellulaire sont donc arrétées et la cellule entre ainsi en apoptose.

La thymidylate synthase est une des cibles principales du pemetrexed. Il s’agit d’'une enzyme
folate dépendante qui est responsable de la méthylation de la déoxyuridine monophosphate
(dUMP) en désoxythymidine monophosphate (dTMP) (Figure 16). La méthylation du dUMP
est possible grace a un dérivé de I’acide folique, c’est a ce moment que le pemetrexed grace a
son analogie de structure entre en jeu et inhibe la TS.

Ensuite, cette dTMP est elle-méme phosphorylée en thymidine triphosphate (TTP), qui est un
précurseur de I’ADN. Le blocage de la thymidylate synthase entraine donc I’inhibition de la
synthése des bases pyrimidiques de I’ADN.

La pemetrexed va également bloquer I’enzyme GARFT qui est impliquée dans la biosynthése
de novo des purines. Or, les cellules tumorales s’appuient sur cette biosynthése afin d’obtenir
des niveaux d’AMP et de GMP nécessaires (29). Leur inhibition par le pemetrexed permet donc
une réduction significative de la croissance tumorale.
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Figure 16 : Mécanisme d'action de GARFT

Le pemetrexed est également un inhibiteur de la dihydrofolate réductase, une enzyme qui
permet la réduction de dihydrofolate en tétrahydrofolate (Figure 17). Le tétrahydrofolate est un
précurseur de la synthese des thymines. En effet, la DHFR est une enzyme de soutien qui gére
1’¢état du folate. Le folate est une molécule transportant des atomes de carbone vers des enzymes
qui en ont besoin dans leurs réactions. Typiquement, le folate est utilisé par la thymidylate
synthase a qui il livre ses atomes de carbone pour former les bases thymines. Une fois que celui-
ci s’est libéré de ses carbones, il doit étre recyclé sous forme de tétrahydrofolate et c’est donc
le réle de la DHFR. Un traitement comme le pemetrexed inhibe cette enzyme, le folate n’est
donc plus recyclé et la thymidylate synthase s’en retrouve bloquée car on ne lui apporte plus
les carbones nécessaires a son bon fonctionnement. A terme, cela conduit & I’inhibition de
synthése de I’ADN.
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Figure 17 : Mécanisme d'action des TS et DHFR

2.4.2.4.2 Les antagonistes pyrimidiques

Les antagonistes pyrimidiques sont des traitements appartenant a la classe des antimétabolites.
Ces médicaments agissent directement sur ’ADN en se comportant comme des antagonistes
d’un de leur constituant : les bases pyrimidiques.

Parmi cette famille de molécules, il est important de citer la gemcitabine, largement utilisée
dans le traitement des cancers du poumon non a petites cellules. Que ce soit en monothérapie
ou alors associée a d’autres traitements comme le cisplatine, le carboplatine ou encore au
bévacizumab.

Le gemcitabine est un antimétabolique spécifique de la phase S du cycle cellulaire, il agit
spécifiquement sur la synthése de I’ADN. L’action cytotoxique de ce médicament dépend a la
fois de la concentration et de la durée d’exposition.

La gemcitabine (dFdC) est métabolisée par des nucléosides kinases en nucléosides
diphosphates (dFdCDP) et triphosphates (dFdCTP). C’est ’action concomitante de ces deux
nucléosides qui est responsable de I’inhibition de la synthese de I’ADN.

La premiere action est menée par dFdCDP qui va agir en inhibant la ribonucléotide réductase,
une enzyme catalysant des réactions conduisant a la production de désoxynucléotides
triphosphates destinés a étre intégrés dans I’ADN. Ainsi, I’inhibition de la ribonucléotide
réductase entraine une diminution des désoxycytidines triphosphates (dCTP) qui sont
normalement incorporés a I’ADN.

Afin de compléter cette premiere action le dFdCTP entre en compétition avec le dCTP pour
s’incorporer dans ’ADN a la place de celui-ci. Ainsi, la diminution préalable de la
concentration en dCTP potentialise I’incorporation du dFdCTP au sein de I’ADN. Une fois la
gemcitabine incorporée sur I’ADN, il est impossible pour I’ADN polymérase de réparer le brin
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d’ADN Iésé et d’écarter la molécule cytotoxique. Toutes ces réactions conduisent a I’inhibition
complete de la synthese d’ADN et entraine donc la lyse de la cellule par apoptose. (30)
Le gemcitabine se comporte donc bien comme un antagoniste pyrimidique de I’ADN.
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Figure 18 : Le double mécanisme d'action du gemcitabine

2.4.2.5 Les antimitotiques

Avant de parler des différents traitements, il est primordial de définir ce qu’est une mitose et
son fonctionnement. La mitose est une phase du cycle cellulaire au cours de laquelle une cellule
mere se divise afin de donner deux cellules filles. Le cycle cellulaire est également composé
d’une phase S au cours de laquelle la cellule duplique ses chromosomes, et de deux phases G1
et G2 ou elle double de taille.

Phase G2:
croissance, préparation
de la mitose

Phase G1:
croissance, préparation
de la réplication

Phase M:
division cellullaire

Stade GO :
hors cycle cellulaire

Figure 19 : Les différentes phases du cycle cellulaire
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La mitose se divise en cinq grandes phases bien distinctes: prophase, prométaphase,
métaphase, anaphase et télophase. Au cours de la prophase, le matériel génétique se condense
afin de former les chromosomes. C’est également au cours de cette phase que se forment les
fuseaux mitotiques, ce sont des structures essentielles a la mitose, composées de filaments
protéiques : les microtubules.

Lors de la prométaphase, la rupture de la membrane nucléaire permet au fuseau mitotique
jusqu’alors lié aux centromeres de se lier également aux chromosomes via les kinétochores.
La métaphase permet de rassembler les différents chromosomes au centre de la cellule sous
forme de plaque équatoriale. IIs sont donc situés dans un plan a mi-chemin entre les deux pdles
de la cellule.

L’anaphase correspond a la phase de séparation des chromosomes en deux chromatides qui
migrent vers un pdle de la cellule grace au raccourcissement des microtubules. Lorsque que les
chromatides atteignent les extrémités de la cellule, elles se décondensent et une enveloppe
nucléaire se reforme autour d’elles. La cellule se scinde pour obtenir deux cellules filles, ¢’est
la télophase. (31) Avec cette breve description du cycle cellulaire, le réle prépondérant des
microtubules dans le cycle cellulaire apparait clairement, faisant d’eux des cibles privilégiées
afin de réguler la prolifération cellulaire.

Interphase Prophase

K%
>
Cytokinesis \*/ \ Metaphase

Telophase Anaphase

Figure 20 : Les étapes du cycle cellulaire

Les microtubules se présentent sous forme de filaments de quelques micrometres de diametre
et sont composés de la polymérisation d’une protéine : la tubuline. Celle-ci est constituée de
deux sous unités a et 3 qui s’assemblent afin de former la structure cylindrique du microtubule.
Les deux extrémités du microtubule notées + et — possedent un comportement dynamique li¢
aux phénomenes de polymérisation et de dépolymérisation. Si I’extrémité — n’est pas reliée a
un des centrosomes de la cellule, celle-ci se dépolymérise en perdant ses sous-unités de
tubulines. Au contraire, ’extrémité + a la possibilité de croitre rapidement par addition de
tubulines. Cela est possible grace a des protéines régulatrices associ€es aux microtubules
(MAPs) et des GTP (32). Suite aux différentes découvertes sur le cycle cellulaire et sur le role
prépondérant des microtubules, de nombreux traitements antimitotiques ont vu le jour.
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Figure 21 : Formation des microtubules

2.4.2.5.1 Lesvinca-alcaloides

Les vinca-alcaloides ont été découverts dans les années 1950 par Robert Noble et James Collips
au sein d’une plante jusqu’alors connue pour ses propriétés antidiabétiques : la pervenche de
Madagascar (Catharanthus roseus). Ce n’est que quelques années plus tard avec 1’aide du
chimiste Charles T. Beer que le premier alcaloide est isolé de la plante, il s’agit de la vinblastine.
Apres de nombreuses études, il apparaissait que cette molécule induisait des leucopénies et
avait un tropisme pour la tubuline en inhibant sa polymérisation.

Une molécule homologue de la vinblastine est de nos jours utilisée dans la prise en charge des
patients atteints de cancer pulmonaire, il s’agit de la vinorelbine.

La vinorelbine est I’ceuvre d’un grand chimiste francgais : Pierre Potier(33). En 1968 lors du
déces de sa conjointe des suites d’un cancer du sein, Potier s’était promis de trouver une
molécule permettant de traiter ce type de cancer. Un peu moins de dix ans plus tard, il découvre
la vinorelbine qui connaitra par la suite un succes mondial. L hémisynthese de la vinorelbine
fut réalisée a partir d’alcaloides extraits de la pervenche de Madagascar.

La vinorelbine représente une molécule qu’il est primordial de maitriser. Premi¢rement car
celle-ci est souvent associée au cisplatine dans le traitement de premiere intention de certains
cancers et aussi car sa dispensation sous forme de capsule molle se réalise en officine sous le
nom de Navelbine®. Le pharmacien d’officine a donc la nécessité d’avoir des connaissances
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approfondies sur ce médicament, tant pour réaliser des conseils adaptés au comptoir que pour
épauler les patients dans les programmes d’ETP.

Comme indiqué précédemment la vinorelbine est utilisée en association avec le cisplatine en
premiere intention dans le traitement du cancer non a petites cellules. Ce traitement peut
également étre utilisé en monothérapie dans des traitements de seconde ligne ou en cas de
métastases.

La vinorelbine est un antinéoplasique de la famille des vinca-alcaloides, elle permet de bloquer
la mitose en phase G2-M et donc d’entrainer la mort cellulaire. En effet, la molécule se lie a la
tubuline B et inhibe donc 1’assemblage des dimeres tubulines o — tubulines 3 en microtubule.
Ainsi, I’inhibition de la polymérisation du microtubule bloque le cycle cellulaire en empéchant
la mitose de se réaliser correctement. La cellule entrera donc en apoptose.

2.4.2.5.2 Lestaxanes

Les taxanes sont des molécules qui sont dérivées de 1’écorce ou des aiguilles de I’if (Taxus
brevifolia Nutt.). L’if est un conifére bien connu, notamment pour ses propriétés toxiques. En
effet, cet arbre contient dans son écorce deux taxines A et B qui ont des propriétés
cardiotoxiques voire 1étales. Des décés ont en effet été décrits au 18°™ siécle apres que certaines
femmes aient utilisé les feuilles a titre abortif.

Face a la découverte du potentiel toxique de cet arbre, de nombreuses recherches ont été menées
afin d’essayer d’isoler des molécules pouvant étre utilisées comme traitement. Mais ce n’est
qu’en 1967 qu’on isole pour la premiere fois le paclitaxel qui connaitra dans les années
suivantes un succes considérable en tant qu’anticancéreux. La structure chimique du paclitaxel
sera décrite pour la premicre fois quelques années plus tard, en 1971. (34) Face a la demande
croissante, la production des différentes molécules se fera a partir d’un précurseur du taxol
présent dans I’aiguille de I'If européen (Taxus baccata). De cette maniere, il n’est plus
nécessaire d’abattre un nombre considérable d’arbres pour répondre a la demande.

Le docétaxel est un analogue semi-synthétique du paclitaxel qui a prouvé une certaine efficacité
dans de nombreuses pathologies. De nos jours, ces molécules sont encore utilisées afin de traiter
certains types de cancers pulmonaires non a petites cellules.

paclitaxel (Taxol®) docetaxel (Taxotere®)

Figure 22 : Les taxanes de premiére génération
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Le paclitaxel et le docétaxel vont agir en inhibant la dépolymérisation du microtubule entrainant
ainsi une rigidification de celui-ci. La dynamique du microtubule étant inhibée, il ne peut plus
exercer ses fonctions classiques. De la méme manicre qu’avec les vinca-alcaloides la cellule se
retrouve bloquée dans son cycle cellulaire et entre en apoptose.

Néanmoins, malgré I’efficacité importante des antimitotiques, ceux-ci souffrent de leurs
nombreux effets indésirables inhérents a leur mécanisme d’action. Ces traitements sont en effet
trés toxiques puisqu’ils ne ciblent pas spécifiquement les cellules cancéreuses. Certaines
cellules saines, notamment hématopoiétiques, se retrouvent ainsi touchées. Induisant de
nombreux effets indésirables comme des cytopénies, des polyneuropathies sensitivomotrices
ou encore des réactions d’hypersensibilités.

Face a ces différents effets indésirables les chercheurs ont essayé de développer des molécules
plus spécifiques des cellules cancéreuses, tout en améliorant 1’efficacité du traitement. Ce sont
les traitements de thérapies ciblées, qui seront développés par la suite.

2.43 La radiothérapie

Chez certains patients, I’état de la fonction respiratoire et/ou cardiaque ne permet pas
d’envisager une chirurgie. La radiothérapie devient alors une opportunité non négligeable. Il
s’agit d’une pratique répandue qui permet des taux de controle local qui varient de 85 a 95% a
3-5 ans (35). Elle peut étre utilisée seule ou en association avec une chirurgie, une
chimiothérapie ou des thérapies ciblées. Cette technique utilise différents types de rayons
comme les rayons X et gamma. Elle consiste en I’irradiation de la tumeur par des rayonnements
ionisants afin d’induire une mort cellulaire. En effet, I’irradiation de la tumeur par ces
rayonnements va induire des modifications et notamment des cassures de leurs brins d’ADN.
Cela aura pour effet de faire nécroser les cellules ou de les faire rentrer en apoptose. Afin
d’obtenir ce rayonnement, on va utiliser des accélérateurs linéaires de particules qui vont a
terme induire un rayonnement de photons orienté¢ de manicre linéaire et précise. L’appareil est
composé d’un collimateur, un accessoire constitué¢ de lamelles multiples qui va donner au
faisceau la forme voulue pour suivre au mieux les contours de la cible. La radiothérapie permet
donc de traiter des tumeurs en essayant de limiter le plus possible la Iésion des cellules saines
adjacentes. C’est un traitement précis et adapté aux tumeurs difficiles d’acces. Il existe deux
grands types de radiothérapies : la radiothérapie externe et la radiothérapie interne.

- La radiothérapie interne que [’on appelle aussi curiethérapie, consiste en
I’introduction de la substance radioactive directement dans le corps, a proximité de la
tumeur. L’introduction se fait grace a un bronchoscope qui reste en place durant environ
30 minutes avant d’étre retiré. L’effet des radiations sur la cellule peut étre observé
durant deux a quatre semaines. La curiethérapie est utilisée lorsqu’une voie respiratoire
est bloquée par la tumeur ou lorsqu’une radiothérapie externe classique n’est pas
réalisable.

- La radiothérapie externe est la plus répandue des deux techniques. Elle consiste en
une radiation localisée sur la tumeur qui est envoyée a travers la peau et les tissus.
Contrairement a la curiethérapie qui utilise une source radioactive pour émettre les
rayons, on va ici utiliser une machine appelée accélérateur linéaire de particule. Afin de
ne pas induire trop d’effets indésirables sur les cellules saines, les irradiations sont
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fractionnées en plusieurs séances étalées dans le temps pour permettre aux cellules
saines exposées de se régénérer plus rapidement que la cellule tumorale visée.

Nous allons maintenant nous concentrer sur la radiothérapie externe qui reste tout de méme la
plus répandue. Avant de réaliser ce traitement, différents examens comme des TEP et des
scanners sont pratiqués afin d’obtenir une cartographie précise de la tumeur et de localiser la
zone a traiter de manicre précise. Il existe différentes techniques. La plus classique est la
radiothérapie conformationelle, qui va permettre d’irradier la tumeur avec différents angles
d’attaque afin de s’adapter au volume et a la forme a traiter. Cette volonté de protéger les tissus
sains adjacents a fait naitre la radiothérapie conformationelle par modulation d’intensité
(RCMI) qui permet de moduler la dose délivrée en cours de séance par chaque faisceau, afin
d’épargner le plus de tissus sains possibles. Les poumons étant un organe perpétuellement en
mouvement, il est difficile d’en cibler une partie fixe.

Lors d’un examen classique, il faut prendre en compte les positions extrémes de la tumeur au
moment de I’inspiration et de 1’expiration, en touchant donc une zone large de tissus sains. Afin
de limiter ce phénomeéne, on peut réaliser de la radiothérapie asservie a la respiration. Cette
technique consiste a baser 1’émission des photons sur le rythme respiratoire du patient. Le
patient doit bloquer sa respiration durant une vingtaine de secondes a un moment précis en se
guidant d’un écran reproduisant sa respiration. On peut aussi faire un tracking de la tumeur et
la suivre dans ses mouvements. Au fil du temps, les différents spécialistes ont souhaité des
techniques encore plus précises pour cibler au mieux la tumeur. C’est alors qu’est apparue la
radiothérapie stéréotaxique, technique consistant en une irradiation guidée par des images de
haute précision. Cela permet de délivrer une dose élevée de rayonnement sur une zone infime
grace a 1’aide de microfaisceaux. Il existe par exemple le CyberKnife qui est un appareil
couplant a la fois le guidage par imagerie et la robotique assistée par ordinateur. Cela permet
de traiter des zones inaccessibles par des techniques plus classiques, et également de traiter
certaines métastases dans le cas d’échappement sur un site. En effet, des métastases localisées
dans des zones sensibles comme le cerveau peuvent étre traitées avec ce type de matériel.

Le Centre Oscar Lambret de Lille est d’ailleurs doté de la derniére génération du CyberKnife.
Mis en service en janvier 2018, ce robot représente un espoir pour de nombreux patients.

Figure 23 : CyberKnife au sein du COL
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La radiothérapie possede néanmoins, comme chaque technique, des effets indésirables qu’il
faut prendre en compte. Les patients peuvent ressentir une fatigue inhabituelle dans les jours
suivant I’intervention, une toux irritante ainsi que des réactions cutanées de type rougeurs et
sécheresses. Certains patients présentent également des troubles de la déglutition. Des
pansements cesophagiens sous forme de gel ou de sirop peuvent étre prescrits afin de réduire
ces sensations désagréables. Un savon surgras permettra quant a lui de limiter les effets cutanés
de I’acte.

2.4.4 L’immunothérapie

L’immunothérapie représente une nouvelle opportunit¢ dans le traitement des cancers
pulmonaires. Contrairement aux traitements classiques qui ciblent la cellule tumorale,
I’immunothérapie va cibler les cellules immunitaires du soi afin de rétablir leur capacité a se
défendre contre le cancer.

En situation physiologique le syst¢tme immunitaire joue un role important dans la régulation
des cellules tumorales. Suite a I’invasion du tissu sain par des cellules tumorales, une réaction
inflammatoire se met en place et une réaction immunitaire antitumorale entre en jeu. Il existe
donc une surveillance immunitaire des cellules malignes émergeantes prévenant ainsi le
développement de tumeurs.

Le concept d’immunoediting permet d’apprécier ce lien entre tumeur et systéme immunitaire.

Systéeme immunitaire

Elimination
o————

Lésion pré-

cancereuse Immunosurveillance

Equilibre
D

Progression

Stade avancé Echappement

Cancer

Figure 24 : Concept d'immunoediting

Grace a cette figure, il est facile de se rendre compte du lien entre le cancer et le systéme
immunitaire. Comme indiqué précédemment, au stade précancéreux, le systtme immunitaire
joue son role et permet une élimination des cellules néfastes. Mais au fil du temps, ces cellules
malignes acquierent des mécanismes d’échappement leur permettant de diminuer leur
immunogénicité. Au fur et a mesure, il existe un phénomene de sélection de ces souches les
plus résistantes a la surveillance immunitaire. Cette sélection permet aux cellules tumorales
d’étre en équilibre avec le systéme immunitaire et donc d’y échapper partiellement. A terme,
on observe une phase d’échappement au systéeme immunitaire avec une progression tumorale
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(36). C’est ici que I’immunothérapie prend tout son sens : elle permet d’éviter 1I’échappement
des cellules cancéreuses en rétablissant les capacités de défense du systéme immunitaire.

2.4.4.1 L’immunité innée

Dans le cadre d’une réponse immunitaire, ¢’est I’immunité innée qui entre en jeu dans un
premier temps. En effet, ’environnement tumoral induit 1’activation de différents acteurs de
défense. Les lymphocytes NK (Natural Killer) constituent une premicre ligne de défense
antitumorale non spécifique. Que ce soit a travers 1’utilisation de la voie FAS-FAS ligand ou a
travers I’utilisation de la voie perforine/granzyme, ces lymphocytes NK permettent d’induire
une lyse cellulaire.

Au sein de I’'immunité innée, il existe également des cellules sentinelles qui ont la capacité via
leur récepteur PRR (pattern recognition receptor) de reconnaitre les motifs exprimés par les
cellules pathogenes PAMP (pathogen associated molecular pattern). Les macrophages et les
cellules dendritiques font partie de ces cellules sentinelles. La reconnaissance des PAMP par
les PRR de ces cellules dendritiques entrainera une cascade immunologique ayant pour but
d’induire la lyse de la cellule.

L’immunité innée constitue donc une premiére barriere permettant de détruire une partie des
cellules pathogénes présentes dans I’organisme. La destruction de ces cellules entraine la
libération d’antigénes tumoraux qui seront captés par les cellules dendritiques. Ces cellules se
différencieront apres migration vers les noyaux lymphatiques, leur permettant ainsi de devenir
des cellules présentatrices d’antigenes (CPA). La présentation des antigeénes par les CPA permet
d’induire une réponse immunitaire spécifique antitumorale, il s’agit de la réponse immunitaire
adaptative.

2.4.4.2 L’immunité adaptative

Les cellules présentatrices d’antigénes vont venir exposer les antigénes tumoraux aux
lymphocytes T (LcT) afin de les activer. Les LcT jouent un role majeur dans 1I’immunité
adaptative et la réponse antitumorale. Aprés une premicre activation au niveau ganglionnaire,
les LcT vont subir une deuxiéme phase d’activation au niveau du microenvironnement tumoral.
C’est a I'occasion de cette deuxiéme activation que les LcT acquiérent leurs capacités
effectrices.

L’activation des LcT par les CPA passe par I'utilisation de deux voies de signalisation
importante :

- La reconnaissance spécifique de I’antigéne : le complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) portant le peptide est reconnu par le récepteur du Lymphocyte T (TCR).

- Le signal de co-stimulation : il y a une interaction entre le récepteur CD28 présent a la
surface du LcT et les ligands B7 présents a la surface de la CPA.
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Pour activer le lymphocyte T, il faut que ces deux voies de signalisation soient mises en place.
(37)
CPA

Lymphocyte T

Adhérence

Figure 25 : Activation du Lymphocyte T par une CPA

L’activation du lymphocyte va lui permettre de se différencier en lymphocyte T4 mémoire et
en lymphocyte T4 helper (LcT4 helper). Le LcT4 helper est alors capable de synthétiser des
médiateurs chimiques, comme les interleukines, qui vont déclencher la réaction des autres
lymphocytes et notamment des lymphocytes T8 (LcT&8).

Les LcT8 sont dit « immunocompétents », c’est-a-dire qu’ils ont la capacité de lyser les cellules
tumorales. Suite a leur activation par les interleukines émises par les LcT4 helper, les LcTS se
différencient en LcT cytotoxiques.

Les lymphocytes T jouent donc un role majeur dans I’immunité antitumorale. Les mécanismes
impliqués dans la lyse des cellules tumorales dépendent pour beaucoup des LcT. C’est la raison
pour laquelle la plupart des traitements immunologiques du cancer tentent de rétablir I’efficacité
de ces lymphocytes.

Il y a une régulation physiologique des lymphocytes T afin d’éviter une réponse immunitaire
excessive contre les tissus sains. Ainsi, il existe différents signaux activateurs ou inhibiteurs qui
vont maintenir ’homéostasie lymphocytaire. Ces différents signaux passent par des récepteurs,
appelés points de controle immunologiques (ou checkpoints immunologiques). Ils ont la
capacité d’amplifier ou de freiner la réponse immunitaire.

Deux points de controle immunologiques vont particulierement nous intéresser, il s’agit des
récepteurs CTLA-4 et PD-1 qui ont une mission de rétrocontrole négatif de maniere
physiologique. La plupart des traitements immunologiques du cancer vont cibler ces récepteurs
afin de rétablir les défenses antitumorales. Afin d’expliquer comment fonctionnent ces
traitements il est primordial de comprendre par quelles voies les cellules tumorales arrivent a
échapper au systéme immunitaire.
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Figure 26 : Contréle des cellules tumorales par le systéme immunitaire

2.4.4.3 Echappement au systéme immunitaire

Afin de poursuivre leur croissance, les cellules tumorales tentent d’échapper a la réponse
immunitaire. L’échappement peut étre inhérent a la cellule tumorale ou aux cellules effectrices
du systéme immunitaire. (36)
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Figure 27 : Mécanismes d'échappement au systeme immunitaire
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Comme indiqué sur la figure 27, il existe de nombreux mécanismes d’échappement au systéme
immunitaire. Certains mécanismes sont inhérents a la cellule tumorale. On remarque parfois
une diminution de 1’expression du CMH, de cette maniére les antigénes ne sont plus exposés
par les cellules présentatrices d’antigeénes. Les lymphocytes T ne sont donc pas activés.

Les cellules néoplasiques peuvent également résister a I’apoptose en inhibant 1’expression
membranaire de FAS ou encore en inhibant la voie perforine/granzyme.

Les cellules tumorales peuvent également synthétiser des ligands dont le but est d’aller se fixer
sur des récepteurs et engendrer un rétrocontrole négatif sur les LcT. De cette manicre, la cellule
tumorale induit une immunosuppression en détournant les voies physiologiques de
I’homéostasie immunologique. Ce sont surtout les récepteurs PD-1 et CTLA-4 qui sont
concernés. La cellule peut en effet synthétiser un ligand de PD-1 (PD-L1) qui ira se fixer sur le
récepteur PD-1 du lymphocyte et entrainera ainsi son inhibition. Les cellules tumorales ont
donc la capacité d’échapper au systéme immunitaire en induisant I’inhibition de celui-ci via un
détournement de la voie physiologique de régulation.

Les traitements immunologiques du cancer ont pour vocation de lutter contre cet échappement
en venant inhiber la liaison des checkpoints immunologiques avec leurs ligands (inhibition de
la liaison PD-1 / PD-L1). Cette inhibition aura pour effet de maintenir un pool efficace de
lymphocytes T qui n’auront pas été inactivés par le rétrocontrole des checkpoints
immunologiques

2.4.4.4 Utilisation des inhibiteurs de checkpoints immunologiques

Les checkpoints immunologiques représentent désormais une cible importante dans le
traitement des cancers broncho-pulmonaires. De nombreuses recherches comme 1’étude
PACIFIC (38) ou encore I’étude IMpowerlO (39) montrent les apports bénéfiques de
I’utilisation de ces immunothérapies.

Différentes spécialités ont ainsi vu le jour comme les anticorps monoclonaux anti PD-1 et anti
PD-L1. Parmi ceux-ci nous pouvons par exemple citer :

- Pembrolizumab (Keytruda) = Anti PD-1

- Nivolumab (Opdivo) = Anti PD-1

- Durvalumab (Imfinzi) 2 Anti PD-L1

- Atézolimumab (Tecentriq) = Anti PD-L1

Il existe également des anticorps monoclonaux ciblant d’autres checkpoints immunologiques
comme CTLA-4. Parmi ceux-ci nous pouvons par exemple citer :
- Ipilimumab (Yervoy)

Face a la multiplicité des mécanismes d’échappement au systéme immunitaire, on constate que
le blocage d’un seul checkpoint peut parfois s’avérer inefficace, c¢’est pourquoi plusieurs
inhibiteurs sont parfois associés entre eux afin d’augmenter la réponse au traitement. Il est ainsi
possible d’observer 1’association d’un anti CTLA-4 (Ipilimumab) avec un anti PD-1
(Nivolumab). L’association de ces deux traitements a d’ailleurs regu une extension d’indication
pour le traitement du cancer pulmonaire non a petites cellules le 16 juin 2021.
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Ces différents traitements sont ainsi intégrés dans plusieurs protocoles de soins, le
pembrolizumab posséde notamment son AMM dans le traitement de 1°° ligne du cancer
pulmonaire non a petites cellules, associé au carboplatine et au paclitaxel.

2.4.5 Les thérapies ciblées

Les propriétés spécifiques acquises par les cellules tumorales peuvent étre dues a des mutations
au sein de leurs geénes. Il est désormais possible d’identifier et de cibler ces mutations de
maniere précise. Cette thérapie est dite ciblée car elle n’agira que sur les cellules cancéreuses
qui portent la mutation pathologique. Contrairement aux chimiothérapies qui peuvent avoir un
tropisme négatif sur les cellules saines, les thérapies ciblées n’agiront que sur les cellules
tumorales. Cela a pour effet de limiter les effets indésirables associés au traitement tout en
augmentant 1’efficacité de celui-ci. Chaque patient possede des mutations particulieres et
spécifiques, nous sommes donc ici dans une prise en charge personnalisée du patient. Ainsi,
cette notion de spécificité de prise en charge peut étre renforcée grace a un accompagnement
individualisé pour chaque patient, essentiellement par un travail d’éducation thérapeutique.

Différentes mutations génétiques peuvent conduire a 1’apparition de cellules tumorales au
niveau de I’arbre bronchique. Les traitements de thérapies ciblées vont agir spécifiquement sur
ces mutations.

2.4.5.1 Les molécules anti-EGFR

Comme indiqué précédemment, une surexpression pathologique du geéne codant pour le
récepteur a I’EGF (EGFR) est responsable de I’activation de différentes voies de transductions
du signal qui induisent la survie et la prolifération cellulaire.

Le ciblage de cette protéine a activité tyrosine kinase passe par une stratégie bien particuliere.
Celle-ci consiste en une inhibition intracellulaire du site kinase ATP-dépendant par une
molécule dite inhibiteur de tyrosine kinase (ITK). En bloquant I’activité tyrosine kinase du
récepteur a I’EGF celui-ci ne peut plus transmettre les signaux de prolifération cellulaire.

Parmi les molécules anti-EGFR on distingue trois molécules qui sont largement représentées
dans la prise en charge des cancers pulmonaire. Il s’agit de I’erlotinib, le géfitinib et I’afatinib.
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Figure 28 : Différence moléculaire entre Erlotinib, Géfitinib et Afatinib
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2.4.5.1.1 Anti-EGFR de premiére génération : I'erlotinib et géfitinib

Ces deux molécules agissent en inhibant de maniere réversible la fixation de I’ATP sur PEGFR
par compétition avec celui-ci (Figure 29). L’erlotinib est indiqué dans le traitement des patients
atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules avec ou sans mutation activatrice de
I’EGFR. En revanche, le géfitinib est réservé pour les patients atteints de cancer a mutation
activatrice de ’EGFR.

Ces traitements sont administrables per os sont délivrés en officine de ville, d’ou I’intérét d’étre
formé a I’utilisation de ces molécules.
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Figure 29 : Mécanisme d'action de I'erlotinib et du géfitinib

Différentes études ont été menées afin de prouver I’efficacité supérieure de ces traitements vis-
a-vis des chimiothérapies classiques.

L’étude EURTAC (European Randomised Trial of Tarceva vs Chemotherapy) représente la
premiere étude de phase III mise en place au niveau européen(40). Au sein de cette étude, 173
patients ont été éligibles a la randomisation de traitement. Parmi eux, 86 ont regu de I’erlotinib
et 87 ont recu une chimiothérapie classique. Cette étude s’est surtout concentrée sur la survie
sans progression de la maladie avec une moyenne a 9,7 mois sans évolution pour les patients
sous erlotinib contre 5,2 mois pour les patients sous chimiothérapie. La thérapie ciblée permet
donc de multiplier par deux la survie globale sans progression. L’erlotinib a également réduit
de 63% le risque de progression de la maladie par rapport a une chimiothérapie standard.
Cette thérapie induit donc un taux de réponse plus €levé ainsi qu’une toxicité diminuée vis-a-
vis des chimiothérapies conventionnelles.

L’étude EURTAC ainsi que les différentes études qui la compléteront ont permis de montrer
I’efficacité non négligeable de ces thérapeutiques, faisant d’elles de véritables molécules
d’intérét dans la prise en charge des cancers pulmonaires.
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Ces deux molécules possédent quelques effets indésirables, il est important d’en informer le
patient afin d’en limiter I’apparition et la gravité. L utilisation des inhibiteurs de tyrosine kinase
peut conduire a I’apparition de troubles ophtalmiques, a travers notamment des blépharites, des
kératites ou encore de la seécheresse oculaire. Une attention particuliére doit donc étre portée
aux patients ayant déja présenté ce type d’antécédents ou ceux qui portent des lentilles de
contact.

En début de traitement, des effets indésirables cutanés sont parfois observés. On peut
effectivement voir apparaitre chez certains patients des sécheresses et éruptions cutanées
accompagnés de prurit. Dans les cas les plus graves, des syndromes de Lyell ou des 1ésions
bulleuses sont observées. En effet, différentes études ont montré un vrai tropisme de ces
molécules pour les cellules cutanées. Ainsi, dans un essai randomisé de phase III entre
I’administration d’erlotinib ou de chimiothérapie conventionnelle on se rend compte que les
principales toxicités de grade trois ou quatre concernent des éruptions cutanées. Ces éruptions
sont apparues chez 13% des patients ayant recu de 1’erlotinib contre 0% des patients ayant recu
une chimiothérapie.

D’autres effets indésirables plus généraux sont aussi observés comme des diarrhées, des
dyspepsies, des stomatites ou encore des paronychies.

Tous ces effets indésirables peuvent constituer des freins a la bonne observance du traitement
par le patient, or I’efficacité de ces traitements per os dépend aussi énormément de la bonne
adhésion du patient a son traitement. Le patient étant I’acteur principal de sa prise en charge il
est primordial de le former a la détection et la prévention de ces différents effets indésirables.
Des entretiens pharmaceutiques peuvent étre une solution adaptée pour aborder le théme des
effets indésirables et de 1’observance avec le patient. Pour cela, différents documents
synthétiques sont a la disposition du pharmacien afin de faciliter la compréhension du
traitement par le patient (Annexe 2).

2.4.5.1.2 Inhibiteur de tyrosine kinase de deuxieme génération : I'afatinib

L’afatinib est considéré comme un inhibiteur de tyrosine kinase de 2°™¢ génération.
Contrairement a 1’erlotinib et au géfitinib, celui-ci ne cible pas exclusivement ’EGFR (HER-
1) mais aussi d’autres récepteurs de la famille HER (HER 2 et 4).

L’afatinib est indiqué dans le traitement des cancers pulmonaires non a petites cellules,
localement avancés ou métastatiques, présentant une mutation activatrice de ’EGFR chez des
patients naifs a d’autres inhibiteurs de tyrosine kinase. L’afatinib possédant des effets
indésirables trés semblables aux deux molécules précédentes, 1’éducation du patient vis-a-vis
de son traitement y est donc tout aussi importante.
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2.4.5.2 Les molécules anti-ALK

Les translocations EML4-ALK interviennent dans 3 a 7% des CPNPC. Cette translocation va
induire I’activation du domaine tyrosine kinase et permettre la prolifération cellulaire ainsi que
la résistance des cellules en apoptose. Cibler ’ALK muté permet donc de lutter contre la
prolifération des cellules tumorales. C’est dans ce but qu’a été développé le crizotinib, un
inhibiteur d’ALK, de ROS et de MET. ROS et MET sont des récepteurs a activité tyrosine
kinase qui peuvent avoir une action importante en cas de mutation et de réarrangement.
L’inhibition induite par le crizotinib permet de bloquer le cycle cellulaire en phase G1-S et
induit I’apoptose des cellules présentant la mutation.

Cette molécule de crizotinib est indiquée en monothérapie en cas de CPNPC avec ALK ou
ROSI positif avancé, en 1° ligne ou aprés un traitement antérieur.

HN

Figure 30 : Molécule de crizotinib

Ce traitement est présenté sous une galénique lui permettant d’étre pris per os et d’étre
disponible en ville. Ainsi, le patient gére une grande partie de son traitement en autonomie. Il
est primordial de rappeler aux patients sous thérapies ciblées que de nombreuses interactions
médicamenteuses peuvent avoir lieu et influer ainsi sur I’efficacité et la toxicité du traitement.

Par exemple, le crizotinib est métabolis¢ au niveau du foie par les cytochromes, il présente donc
des interactions avec les inhibiteurs et les inducteurs enzymatiques comme le millepertuis et le
jus de pamplemousse. Ce traitement présente aussi un tropisme cardiaque en induisant des effets
indésirables de type bradycardie, insuffisance cardiaque, ou allongement de 1’espace QT (41).
Il est donc important de prendre en considération les traitements associ€s pouvant aggraver ces
effets. Le pharmacien posseéde donc un role préventif et éducatif important dans la prise en
charge des patients sous traitement anticancéreux per os.

Cette nouvelle méthode de prise en charge par la thérapie ciblée a également poussé au
développement de nouvelles thérapeutiques basées sur I’utilisation d’anticorps monoclonaux.
Ces anticorps peuvent cibler différents protéines ou récepteurs afin de venir inhiber la
prolifération cellulaire des cellules tumorales.
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2.4.5.3 Les anticorps monoclonaux

Dans le cancer pulmonaire, les anticorps monoclonaux sont surtout utilisés dans le but précis
de bloquer I’angiogenese en inhibant un de ses facteurs clé : le VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor).

Au-dela d’une certaine taille, une cellule tumorale nécessite une vascularisation plus importante
afin de pouvoir se développer, c’est ce que 1’on appelle I’angiogenese. Sans ce phénomene, les
tumeurs entreraient dans un état de dormance et leur croissance serait donc arrétée.
L’angiogenese des tumeurs dépend d’un équilibre entre facteurs pro- et anti-angiogéniques. En
cas de déséquilibre, les facteurs pro angiogéniques peuvent prendre le dessus et induire la
vascularisation de la tumeur. C’est ce que I’on appelle un switch angiogénique (42).

Inhibiteursy:

Thrombospondine-1
Les statines :
Angiostatine
endostatine
canstatine
Tumstatine

Figure 31 : Facteurs influengant I'angiogenese

Parmi les différents facteurs induisant I’angiogenese tumorale, le VEGF apparait comme une
cible privilégiée. Différentes études ont ainsi permis de montrer que I’expression de VEGF chez
des patients atteints de CPNPC était un facteur de mauvais pronostic pour la survie du patient.
(43).

Afin de mieux comprendre I’importance d’inhiber ce facteur VEGF, il est important d’observer
son fonctionnement.

Le VEGEF est un facteur de croissance vasculaire : son récepteur possede une activité tyrosine
kinase et son activation entraine 1’expression de signaux de prolifération et de survie au sein de
la cellule endothéliale. La liaison du VEGF sur son récepteur entraine une augmentation de la
perméabilité¢ membranaire et permet la formation de capillaires. Il est donc capable de former
de nouveaux vaisseaux.

Le VEGF est formé d’une famille de cinq iso molécules (VEGF A, B, C, D, E). Parmi ces
différentes molécules, c’est le VEGF A qui est le plus angiogénique via sa fixation sur son
récepteur VEGFR-2. Différents facteurs peuvent induire I’expression du VEGF-A, comme
I’hypoxie cellulaire qui joue par exemple un role majeur dans la prolifération cellulaire. En
effet, lorsque la cellule se retrouve une hypoxie, la phosphorylation oxydative se transforme en
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un métabolisme anaérobique induisant 1’expression sélective de certains génes. Une grande
partie de ces réponses cellulaires sont médiées par un facteur inductible par [’hypoxie : le
facteur HIF 1o (Hypoxia inductible factor). HIF1-o contrdle 1’expression de différents génes et
notamment celui du VEGF. Ainsi I’activation de ce facteur via I’hypoxie entraine I’expression
du geéne VEGF ce qui induit a terme une angiogenése tumorale. (44)
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Figure 32 : Angiogénése induite par le VEGF

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal qui va venir cibler le VEGF-a et inhiber ainsi sa
liaison sur son récepteur. De ce fait, I’angiogenése se retrouve bloquée et la cellule ne peut plus
croitre et proliférer. L’association de bevacizumab avec un sel de platine est indiquée en
premiere intention dans le traitement du CPNPC avancé ou métastatique. L’utilisation
concomitante de ces deux traitements permet d’améliorer la réponse au traitement en
augmentant I’efficacité cytotoxique de la chimiothérapie.
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Il apparait donc clairement que le cancer pulmonaire est une pathologie multifactorielle
omniprésente de nos jours. La prise en charge de cette pathologie est d’une complexité
croissante notamment a cause des différentes alternatives thérapeutiques qui sont proposées au
patient. En tant que professionnel du médicament, le pharmacien a un réle prépondérant dans
I’accompagnement du patient, il représente en effet un acteur de proximité facilement
consultable par le patient qui s’intégre parfaitement dans le parcours de soin de celui-ci. En
paralléle, le patient devient de plus en plus un acteur de son traitement, notamment car de plus
en plus de traitements sont disponibles en pharmacie de ville. Le fait d’éduquer le patient, tant
sur sa pathologie que sur son traitement permet d’améliorer I’efficacité de sa prise en charge
tout en diminuant les effets néfastes qui en découlent. Il est primordial que le pharmacien
d’officine s’intégre dans le parcours de soin du patient en lui apportant son expertise sur le
traitement qui lui a été proposé. La mise en place d’entretiens pharmaceutiques en oncologie
est une bonne alternative qui doit étre mise en avant dans les pharmacies frangaises. Ainsi, le
pharmacien joue ainsi son rdle d’acteur de proximité en participant a I’éducation du patient
grace a compétences sur le médicament.
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3 L’éducation thérapeutique des patients (ETP)

3.1 Définition de PETP

Selon I’OMS, « L’éducation thérapeutique du patient vise a aider les patients a acquérir ou
maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie
chronique ». (45)

Une maladie chronique est considérée comme : « une maladie de longue durée, évolutive avec
un retentissement sur la vie quotidienne » (46). Le cancer broncho-pulmonaire, avec son
inscription a la liste des affections de longue durée (ALD 30), entre bien dans le cadre des
maladies chroniques. Vivre avec une maladie chronique implique des changements dans le
quotidien du patient : il doit développer ses connaissances sur sa pathologie et son traitement,
acquérir des compétences d’auto-surveillance, et d’auto-adaptation en fonction des aléas du
quotidien. Le malade a ainsi la nécessité de vivre avec sa maladie et d’étre un acteur primordial
de sa prise en charge.

En parall¢le, la place des soignants dans le parcours de soin du patient change. Les discours
parfois paternalistes sont remplacés par la volonté d’une collaboration étroite avec le patient.
La responsabilité des professionnels de santé n’est pas pour autant réduite, ici le changement
s’opére dans la maniére de transmettre les informations.

La prise en charge du patient ne consiste d’ailleurs plus en un simple transfert d’informations.
Le rdle du soignant est de conseiller et d’éduquer le patient pour lui permettre de vivre au mieux
avec la maladie.

3.2 Réglementation de cette pratique

3.2.1 Avant la loi Hépital Patients Santé Territoires (HPST) du 21 juillet
2009

Avant les années 2000, I’éducation thérapeutique de certains patients était déja mise en place
par certains professionnels de santé soucieux d’apporter a leurs patients les clefs pour vivre de
maniére plus autonome avec leur maladie. Mais jusqu’a la fin du 20°™ siécle, le cadre
réglementaire entourant cette pratique était assez flou. Il existe d’ailleurs peu de
recommandations utilisables.

Ce n’est qu'en 1998, que I’OMS publie des recommandations sur la formation des
professionnels de santé qui souhaitent réaliser de ’ETP (45)(47).

A partir des années 2000, on assiste a une volonté d’intégrer I’éducation thérapeutique dans les
différentes lois et plans nationaux :

- Le plan national d’éducation pour la sant¢ de 2001 précisait que : « L'éducation
thérapeutique, ou éducation du patient, fait partie de l'éducation pour la santé. Elle
s'adresse aux personnes engagées dans une relation de soins et a leur entourage. Elle
est intégrée aux soins et mise en ceuvre par les différents professionnels de santé
exercant en ville ou a l'hopital. Elle aide notamment les personnes atteintes d'une
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pathologie telle que le diabete, l'épilepsie, 'asthme ou le cancer a assumer au quotidien
leur maladie et ses conséquences sur leur vie personnelle, familiale, professionnelle et
sociale, a gérer leur traitement, a prévenir les complications et les rechutes. » (48)

- Une politique de prévention est définie pour la premicre fois le 4 mars 2002 avec la loi
n°2002-303 relative aux droits des malades et a la qualité du systéme de soin. L’article
L. 1417-1 stipule notamment : « La politique de prévention a pour but d'améliorer l'état
de santé de la population en évitant l'apparition, le développement ou l'aggravation des
maladies ou accidents et en favorisant les comportements individuels et collectifs
pouvant contribuer a réduire le risque de maladie et d'accident. A travers la promotion
de la santé, cette politique donne a chacun les moyens de protéger et d'améliorer sa
propre sante. La politique de prévention tend notamment [ ...] a développer des actions
d'information et d'éducation pour la santé, a deévelopper également des actions
d'éducation thérapeutique ». (49)

Cette loi du 4 mars 2002 a d’ailleurs permis la création de I’Institut national de
prévention et d’éducation pour la sant¢ (INPES) qui a notamment pour but de
«développer I’éducation thérapeutique sur [’ensemble du territoire en tant que mission
de santé publique » (article L. 1417-4).

Le développement de 1’éducation thérapeutique ¢tait de nouveau encouragé lors
d’appels a projets sur I’asthme, le diabéte et les maladies cardiovasculaires dans la
circulaire du 12 avril 2002. (Circulaire n°2002-515).

- En 2007, le plan pour I’amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de
maladies chroniques comportait des mesures pour développer 1’éducation
thérapeutique. On remarque aussi la présence de 1’axe 2 qui avait pour but « d’élargir
la médecine de soin a la prévention » (50). On retrouvait ainsi dans cet axe des mesures
comme :

o « Intégrer a la formation médicale I’éducation thérapeutique du patient »

o « Rémunérer I’activité d’éducation du patient a ’hopital et en ville »

o « Mettre des outils d’éducation thérapeutique a disposition des médecins
traitants »

0 « Reconnaitre de nouveaux acteurs de prévention »

Afin de favoriser la mise en place de cette pratique, la Société Francaise de Santé Publique a
formulé en juin 2008, dix recommandations pour le développement de 1’éducation
thérapeutique en France (51) :

- Intégrer la définition de I’éducation thérapeutique dans le code de santé publique

- Intégrer dans la prochaine Loi de santé publique les modalités d’organisation des
programmes d’éducation thérapeutique : orientation pour le national, pilotage pour le
régional

- Confier I’orientation nationale au ministére de la Santé

- Confier aux pdles prévention des ARS le pilotage régional des programmes régionaux
d’éducation thérapeutique

- Diffuser un appel a programmes ARS sur la base d’un cahier des charges et des
orientations nationales

- Créer un fond sanctuarisé « éducation thérapeutique de ville »
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- Pour I’hopital, financer des programmes agréés : financement MIG ou création de tarifs
forfaitaires « éducation thérapeutique »

- Mettre en place des programmes pluriannuels qui font 1’objet d’une convention
d’objectifs et de moyens et sont soumis a des évaluations tous les quatre ans

- Faire évaluer ces programmes de manicre indépendante

- Structurer les offres de formation

Ces différentes mesures ont permis d’intégrer de maniere plus évidente 1’éducation
thérapeutique du patient dans la politique de santé publique francaise, notamment avec la loi
HPST.

3.2.2 Aprés la loi Hopital Patients Santé Territoires (HPST) du 21 juillet
2009

Le 21 juillet 2009, la loi Hopital Patients Santé Territoires est promulguée et peut étre résumée
par quatre grands axes :

- Lamodernisation des établissements de santé

- L’amélioration de I’acces a des soins de qualité

- Laprévention et la santé publique

- L’organisation territoriale du systeme de santé

Cette loi HPST, a travers sa volonté de s’intégrer dans une démarche de prévention va permettre
d’inscrire I’ETP dans le Code de santé publique. Ainsi I’article 84 précise que : « L'éducation
thérapeutique s'inscrit dans le parcours de soins du patient. Elle a pour objectif de rendre le
patient plus autonome en facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en améliorant sa
qualité de vie ». (3) Les points développés dans cet article sont importants car ils intégrent
I’ETP comme un acte de soin a part entiére et non comme une action d’accompagnement
comme une autre.

Afin d’apporter plus de précisions sur la mise en place des programmes d’ETP, différents
décrets ont vu le jour le 2 aolit 2010. Le décret n°2010-906 précise notamment les compétences
nécessaires afin de mettre en ceuvre des programmes d’ETP. Il indique que le professionnel de
santé doit disposer de quatre compétences :

- Compétences relationnelles

- Compétences pédagogiques

- Compétences méthodologiques et organisationnelles

- Compétences de soins

La loi HPST précise également que I’ETP doit étre réalisée dans la conformité d’un cahier des
charges et soumis a autorisation par les agences régionales de santé (ARS). Ainsi, le décret
n°2010-904 expose les différentes informations que doit comprendre le dossier afin d’étre
autorisé. Celui-ci doit contenir des informations relatives :

- Aux objectifs du programme et a ses modalités d’organisation

- Aux effectifs et a la qualification du coordonnateur et des personnels intervenants dans

le programme
- A la population concernée par le programme
- Aux sources prévisionnelles de financement
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Le directeur de I’ARS a ensuite deux mois apres réception du dossier complet pour se prononcer
sur I’acceptation ou non du dossier. Sans réponse de sa part dans ce délai, le dossier est
considéré comme validé. Une fois délivrée, cette autorisation est valable quatre ans et
renouvelable pour une période identique par le directeur de I’ARS. La mise en place de ces
ateliers d’ETP peut se réaliser au sein d’un établissement de santé (public ou privé), dans une
maison de santé, au sein d’une association ou encore dans le cadre d’un réseau de santé.

Comme I’indique I’article R1161-3, le programme est « coordonné par un médecin, un autre
professionnel de santé ou par un représentant diiment mandaté d’une association de patient.
[...] Un programme doit étre mis en ceuvre par au moins deux professionnels de santé de
professions différentes [ ...] lorsqu’un programme n’est pas coordonné par un médecin, ['un de
ces deux professionnels de santé est un médecin. » (52)

Afin de pouvoir mettre en place des programmes d’ETP, chaque participant doit justifier d’une
formation théorique et pratique d’une durée de 40 heures comme le précise 1’arrété du 2 aoit
2010. (53)

Cette loi permet ainsi de montrer la nécessité d’une prise en charge pluri-professionnelle du
patient. Le pharmacien en tant que professionnel de santé spécialiste du médicament peut donc
avoir une place centrale dans la mise en place de ces programmes.

En effet, jusqu’alors cantonné a un réle de préparation et de dispensation des traitements, le
pharmacien se voit confier de nouvelles missions grace a la loi HPST. Ainsi, depuis une
quinzaine d’années, le pharmacien s’investit dans des missions de prévention, de dépistage, ou
encore d’éducation thérapeutique.

L’article L5125-1-1 A, précise notamment que : « les pharmaciens d’officine peuvent participer
a I’éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement de patient ». (54)

Différents arrétés viendront définir de maniére précise ces nouvelles opportunités qui s’offrent
au pharmacien :
- L’arrété du 1°" aoht 2016 précise que les pharmaciens ont la possibilité de réaliser des
tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) angine, grippe et glycémie capillaire.
- L’arrété du 10 mai 2017 indique que le pharmacien a la possibilité de vacciner contre la
grippe un certain type de patient ciblé par les recommandations vaccinales.
- L’arrété du 10 mars 2020, paru durant la période de Covid-19, permet au pharmacien
de réaliser des tests sérologiques de détection a SARS-Cov-2.

3.2.3 La convention du 4 avril 2012

La derniere convention nationale des pharmaciens titulaires d’officine a été signée le 4 avril
2012 entre 1’Union nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM) et les trois syndicats
représentatifs des pharmaciens (FSPF, USPO, UNPF).

Avec celle-ci, le role du pharmacien dans 1’éducation thérapeutique du patient est une fois de
plus réaffirmé. En effet, cette convention a pour but de revaloriser les missions de santé
publique du pharmacien.
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Ainsi les avenants 1 et 4 de cette convention prévoient la mise en place d’entretiens
pharmaceutiques pour le patient sous AVK (55) ou souffrant d’asthme (56). Grace a ces
entretiens, le pharmacien possede de véritables missions d’éducation thérapeutique en
accompagnant le patient dans la prise en charge de son traitement.

Quelques années plus tard, les bilans partagés de médications (BPM) verront le jour avec
I’instauration des avenants 11 et 12 de cette convention. Ce troisiéme type d’entretien
pharmaceutique consiste en un véritable programme de suivi pharmaceutique personnalisé
destiné a une population bien particuliére. Depuis I’avenant 19, tout patient de plus de 65 ans
polymédiqué avec plus de cinq principes actifs durant une période d’au moins six mois est
éligible au BPM. Cette nouvelle mission du pharmacien permet ainsi d’améliorer I’observance
des patients ayant un traitement chronique tout en limitant I’iatrogénie médicamenteuse
favorisée par la polymédication.

Ce n’est que quelques années plus tard, avec I’avenant 21 a la convention nationale du 4 avril
2012 que le role du pharmacien d’officine dans 1’accompagnement des patients atteints de
cancer change radicalement. Ces patients sous anticancéreux oraux pourront désormais
bénéficier d’un accompagnement pharmaceutique privilégié¢ sous forme de trois entretiens
annuels. Nous reviendrons plus tard sur la maniere dont sont réalisés ces entretiens.

On remarque donc bien I’évolution qu’a connu le métier de pharmacien, les différentes lois et
avenants a la convention du 4 avril 2012 ont intégré de nouvelles missions dans la pratique
officinale faisant du pharmacien un acteur de santé de proximité, évoluant de manicre
coordonnée avec ses confréres afin de participer a I’éducation thérapeutique du patient.

Il est maintenant possible de synthétiser la réglementation qui encadre cette pratique.

L’ETP peut étre réalisée de maniere collégiale avec différents professionnels de santé apres
acceptation du dossier par le directeur de I’ARS. Un pharmacien d’officine peut donc apporter
son expertise en s’associant avec d’autres professionnels de santé, afin d’élaborer et réaliser de
I’ETP.

Le pharmacien a également la possibilité, a travers les nouvelles missions qui lui sont confiées,
de réaliser des entretiens pharmaceutiques. Ces derniers permettront d’améliorer la qualité de
vie des patients en améliorant leurs connaissances sur leur pathologie et leur traitement.
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3.3 Les intervenants au sein d’un programme d’ETP

Tout professionnel de santé impliqué dans la prise en charge d’un patient ayant une maladie
chronique peut participer & ’ETP. La mise en place d’un programme releéve d’un travail
collégial entre ces différents acteurs. La coopération est le maitre-mot pour définir le lien qui
s’établit entre les différents professionnels d’un programme d’ETP. Chaque professionnel
apporte avec lui ses connaissances spécifiques et son expérience. Cette pluridisciplinarité
permet d’enrichir les informations données au patient, avec différents points de vue et réflexions
apportées.

Comme indiqué précédemment, le programme d’ETP doit étre mis en place par au moins deux
professionnels de santé de professions différentes. Le médecin, qui doit toujours étre présent au
sein d’une équipe, est un acteur primordial de cette activité. Il permet au patient de mieux
comprendre sa pathologie, d’avoir les différentes clefs afin d’améliorer son quotidien avec la
maladie.

Le médecin doit néanmoins étre accompagné de professionnels spécialisés dans un domaine
particulier afin d’apporter une expertise supplémentaire au patient. C’est ici que le pharmacien
joue un role primordial. En tant que spécialiste du médicament il représente un acteur important
de I’accompagnement du patient. Il est ainsi garant de la bonne observance, son expertise
permet aussi de lutter contre I’iatrogénie médicamenteuse. Le pharmacien d’officine est
¢galement un acteur de proximité, facilement accessible qui est omniprésent dans le parcours
de soin du patient. Son implication dans différents programmes d’ETP constitue ainsi une
continuité du travail d’accompagnement réalisé au sein de I’officine.

Face a la complexité des différentes chimiothérapies orales, la place centrale du pharmacien
dans I’éducation du patient est encore une fois accentuée. Il permet d’éduquer le patient a la
prise optimale de son traitement tout en lui apprenant a gérer les possibles effets indésirables
induits par celui-ci.

D’autres professionnels peuvent également intervenir au sein d’un programme d’ETP. Leurs
connaissances approfondies et spécialisées représentent une aide précieuse afin de répondre aux
besoins et questions du patient. On peut ainsi citer différents acteurs comme les chirurgiens-
dentistes, sage-femmes, orthophonistes, pédicures-podologues, kinésithérapeutes, diététiciens,
infirmiers, psychomotriciens, psychologues, etc. Tous ces acteurs permettent de répondre aux
besoins du patient dans son intégralité et non pas a travers le seul prisme de sa maladie.

Il existe aussi d’autres professionnels qui peuvent apporter leurs expertises. Il est par exemple
fréquent de faire intervenir des spécialistes en onco-esthétique ou des éducateurs en activité
physique adaptée. Ils permettent aux patients de mieux apprécier leur nouveau corps en les
aidant a reconstruire une image positive d’eux. Ces acteurs peuvent étre d’une aide précieuse
afin d’améliorer la perception que la personne a de sa maladie.

Dans certains programmes d’ETP, notamment lors de séances collectives, il est possible de faire

intervenir certains patients souffrants ou ayant souffert de la méme maladie. Les patients
peuvent alors se sentir compris.
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3.4 Lesenjeux de PETP

3.4.1 Les enjeux pour la société

L’éducation thérapeutique du patient est devenue au fil du temps, une pratique reconnue et
nécessaire a I’accompagnement du patient atteint d’une pathologie chronique. Les bénéfices
pour le malade ne sont plus a démontrer. En revanche, qu’en est-il de I’impact économique de
I’ETP ?

Un patient accompagné par une équipe pluri-professionnelle dans un programme améliore
nécessairement sa prise en charge. Cet accompagnement lui permet de repérer et prévenir les
différents effets indésirables tout en ayant les clefs pour diminuer les symptomes liés a sa
maladie. La mise en place de cet accompagnement personnalisé permet aussi de renforcer la
prévention : le patient est ainsi mieux suivi et I’apparition de complications s’en trouve
diminuée.

Toutes ces mesures ont un effet bénéfique sur les colts de santé publique en diminuant les
dépenses inhérentes aux possibles complications et hospitalisations. Cette démarche permet
¢galement d’éviter que I’état de santé de la population, qui est vieillissante, ne s’aggrave.

Ce bénéfice induit par la pratique de I’ETP est néanmoins difficilement quantifiable. Comme
I’indique la HAS dans son analyse économique et organisationnelle de 2008 (57) « les
nombreuses études disponibles sont insuffisantes pour démontrer ou infirmer globalement
[’hypothese d’efficience de ’éducation thérapeutique (rapport satisfaisant entre les résultats
de [’action et les coiits générés) ». L hétérogénéité des différents programmes, ainsi que les
différences de démarches qualités rendent la synthése des bénéfices économiques difficile a
effectuer.

Toutefois, une amélioration du contrdle de certaines maladies chroniques est observée avec
réduction du recours aux urgences et réduction du colit li¢ aux complications.

Suite a cette analyse, la HAS a émis différentes recommandations afin de favoriser le
développement de ’ETP. Il est ainsi primordial de développer cette pratique en mettant en
place une stratégie visant a rendre les différents programmes cohérents tout en respectant un
certain niveau de qualité.

3.4.2 Les enjeux pour le patient

Les enjeux pour le patient atteint d’un cancer pulmonaire sont multiples.

Suite a ’annonce du diagnostic, I’accompagnement du patient a travers ’ETP permet de limiter
I’effet « coup de massue ». En effet, un accompagnement personnalisé permet de répondre aux
questions du patient et de le soutenir dans son apprentissage. Le patient n’est plus seul face a
sa maladie. La mise en place précoce d’un programme d’éducation thérapeutique permet ainsi
de favoriser 1’acceptation de la maladie. Cette étape est garante d’une meilleure observance
ainsi que d’une meilleure prise en charge.

Passé cette étape cruciale de I’annonce du diagnostic, il est temps pour le patient de comprendre
sa maladie afin de pouvoir mieux 1’accepter et la gérer. Cette étape primordiale d’apprentissage
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permet au patient de ne plus étre spectateur mais acteur de sa prise en charge. Le terme méme
de patient se retrouve parfois remplacé par le mot « actient » qui désigne un patient qui agit.
Cette autonomie est trés importante afin de responsabiliser le patient qui apprend a mieux vivre
avec sa maladie et non contre elle.

Comme nous 1’avons vu précédemment, il existe de nos jours une multitude de traitements
possibles, que ce soit la chirurgie, la radiothérapie, les thérapies ciblées ou les différents
traitements de chimiothérapies. L’éducation du patient lui permet de mieux apprécier la
complexité des différentes thérapeutiques auxquelles il est confronté. Cela a un effet bénéfique
sur son quotidien puisque les compétences acquises permettent de favoriser 1’observance du
traitement tout en diminuant 1’iatrogénie.

Les traitements anticancéreux entrainent certains effets indésirables non négligeables.
L’inclusion du patient dans un programme d’ETP lui permettra de s’y préparer et parfois méme
d’éviter leur apparition en adoptant des mesures préventives.

Cette partie du parcours de soin est primordiale, le patient a besoin d’étre soutenu. Un
accompagnement collégial permet ainsi de favoriser la prise en charge de la maladie dans tous
ces aspects. L’impact de la maladie sur la vie quotidienne du malade s’en trouve réduit.

Les différents professionnels qui interviennent au sein du programme permettent de répondre
aux besoins spécifiques du patient. On ne cible pas que la maladie mais bien le patient dans son
intégralité. Ainsi des accompagnements nutritionnels, psychologiques, sophrologiques
permettent d’améliorer la qualité de vie du patient. Le but recherché par I’ETP étant toujours
d’améliorer la vie du patient avec la maladie en diminuant I’emprise que celle-ci peut avoir sur
le quotidien du malade.

Ainsi pour résumer, I’ETP chez le patient atteint d’un cancer pulmonaire lui confére une
autonomie et une responsabilité face a sa maladie. La prise en charge du patient est optimisée
et sécurisée avec une amélioration de 1’observance et une diminution de I’iatrogénie. Enfin,
I’éducation thérapeutique du patient permet de lui apporter les clefs pour accepter la maladie
dans son quotidien.

3.4.3 Les enjeux pour le pharmacien et le médecin

Le métier de pharmacien d’officine est en pleine évolution. Depuis 2009 et la loi HPST, bon
nombre de nouvelles missions ont été€ proposées aux pharmaciens. Ces nouvelles opportunités
permettent de revaloriser la profession en placant le pharmacien comme un acteur de proximité
qui a un rdle primordial dans le parcours de soin du patient. Ainsi le pharmacien a désormais
des missions de prévention, de détection, de prescription, d’éducation et d’accompagnement.
Ces opportunités sont néanmoins soumises a des regles et des protocoles précis.

L’éducation thérapeutique du patient s’intégre totalement dans ces nouvelles missions. Elles
permettent de revaloriser la profession et donnent aux pharmaciens de nouvelles
responsabilités. Ancrer un peu plus le role du pharmacien dans I’accompagnement du patient
lui permet aussi de gagner en crédibilité vis-a-vis des patients, qui considérent encore un peu
plus le pharmacien comme une source fiable d’information et non comme un simple
dispensateur. La confiance du patient envers son pharmacien est ainsi renforcée.

Améliorer ’observance en diminuant I’iatrogénie est une mission quotidienne au sein d’une
officine. L’accompagnement supplémentaire proposé avec I’ETP ne fait que renforcer le travail
habituellement déployé au sein de 1’officine. On retrouve donc un impact positif de ’ETP sur
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ce qui est mis en place au sein des officines, elle s’integre dans la continuité de la pratique
quotidienne.

Les changements qui touchent le monde de I’officine ne sont pas sans conséquences,
notamment pour les médecins. Certaines responsabilités sont ainsi transférées du médecin au
pharmacien comme la réalisation de certains vaccins, de tests de dépistage ou encore la
délivrance de certains traitements dans le cadre de dispensations protocolisées. Les médecins
jusqu’alors surchargés se retrouvent ainsi délestés de certaines taches. Cela leur permet de
mettre ce temps gagné a profit pour d’autres aspects de leur profession. L’ETP, comme indiqué
précédemment va permettre de diminuer les effets indésirables liés a la maladie et a son
traitement, elle va permettre aussi de diminuer le nombre de rechutes et de complications. Cette
amélioration de I’état de santé des patients est le but recherché par tout praticien, le bénéfice
pour leur profession étant indéniable.

De plus, leurs patients vivant mieux et avec moins de comorbidités, cela diminue le nombre de
consultations réalisées avec eux. Le bénéfice pour le médecin est non négligeable. Les
complications liées a la maladie chronique étant évitées, il bénéficie alors de plus de temps pour
prendre en charge d’autres pathologies plus aigués. Ainsi, le praticien conserve tout de méme
une patientele et cela n’engendre pas de perte de revenu importante pour lui.

3.5 Le déroulement d’un programme d’ETP

3.5.1 Organisation des séances

Comme indiqué précédemment les séances d’ETP se réalisent en établissement de santé, au
sein d’une maison médicale ou encore au sein d’associations.
Un programme d’ETP suit toujours une répartition en quatre étapes (58):

7\ Y 7 a\
) )

7\ )
l ) ( ) , ’ ( ’
\\1/ ‘\g/' \—/ \4/
Elaborer un Définir un programme Planifier et mettre en | | Réaliser une évaluation |
diagnostic personnalis¢ dETP oceuvre les séances ’ETP ~ des compétences
it avec priorités individuelle ou collective, acquises, du déroule-
d’apprentissage ou en alternance ment du programme

Figure 33 : Déroulement d'un programme d'ETP

Ces différentes étapes successives permettent d’avoir une homogénéité entre les différents
programmes mis en place a I’échelle nationale. De plus, cela permet de mesurer I’efficacité du
programme en évaluant les connaissances de base et celles acquises a la fin du programme.

3.5.2 Le diagnostic éducatif

Le diagnostic éducatif du patient est une étape primordiale dans la réalisation de ’ETP. Il
permet d’apprécier les connaissances et les lacunes qu’a le patient sur sa pathologie. Il permet
aussi de connaitre ses attentes vis-a-vis du programme. Cette étape est primordiale puisqu’elle
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va déterminer la mise en place d’objectifs pertinents a atteindre. Le diagnostic permet aussi
d’en apprendre plus sur la vie du patient, sur son quotidien et sa maniére de vivre.

Cette discussion permet entre autres de cerner les conditions de vie du patient. Ainsi le
professionnel de santé¢ peut déceler des points d’amélioration sur lesquels travailler avec le
patient.

Différents aspects peuvent étre abordés durant ces discussions avec le patient :

3.5.2.1 Dimension biologique = Qu’est-ce qu’il a ?

Cette discussion permet d’en apprendre plus sur la pathologie du patient et ses antécédents. On
va également s’intéresser a 1’évolution de sa pathologie, son ancienneté. Ici le but est d’obtenir
des informations sur 1’état de santé physique du malade afin de cerner les enjeux et objectifs de
I’ETP. Différentes questions ouvertes peuvent étre utilisées :

- Que savez-vous de votre maladie ?

- Quel probléme de santé vous semble le plus préoccupant ?

- Comment gérez-vous votre maladie au quotidien ?

- Parlez-moi de votre état de santé ?

3.5.2.2 Dimension psychoaffective = Qu’est-ce qu’il fait ?

Cet aspect de la discussion nous permet d’en apprendre plus sur le mode de vie du patient, sur
son travail, ses horaires, ses passions. Cela nous permet aussi d’en apprendre plus sur sa relation
au travail et avec ses proches. On peut ainsi I’interroger sur différents points :

- Comment vos habitudes ont-elles changé depuis la maladie ?

- Comment €tes-vous soutenu par votre entourage ?

- Parlez-moi de vos passions.

3.5.2.3 Dimension psychologique, identitaire = Qui est-il ?

Il est important d’aborder ce théme durant I’entretien afin de mieux connaitre I’état d’esprit du
patient. Cela permet également au pharmacien d’adapter son discours en fonction du moral et
de la personnalité de celui-ci. Différentes questions peuvent ainsi étre posées afin de cerner son
contexte socioprofessionnel, ses conditions de vie, son état d’esprit :

- Parlez-moi de vous ?

- Comment vous sentez-vous ?

- Comment devrais-je vous présenter a mes collégues ?

- Comment pensez-vous étre pergu par votre entourage ?

3.5.2.4 Dimension cognitive = Qu’est-ce qu’il sait ?

C’est une partie extrémement importante qui permet d’en apprendre beaucoup sur I’état des
connaissances du patient sur sa pathologie. Ainsi, cette partie permet de savoir ce que le patient
sait de sa maladie, des évolutions possibles, des différents traitements qui s’offrent a lui. Cette
étape permet aussi de cerner les représentations que la personne a de la maladie.

Cette étape permet aussi d’évaluer les capacités cognitives globales du patient afin d’adapter
notre discours tout en mettant en place des objectifs adaptés.
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Afin de cerner ces différents aspects il est possible de demander :
- Comment expliquez-vous votre maladie ?
- Que vous a-t-on expliqué sur votre maladie ?
- Comment prenez-vous vos traitements en ce moment ?
- Que savez-vous de vos médicaments ?
- A quoi devez-vous faire attention dans votre alimentation ?

3.5.2.5 Dimension socio-économique = Quel est son projet ?

Ce théme permet de mesurer les envies, les projets ainsi que la maniere dont le patient voit son
futur. Cela permet d’apprécier sa motivation ainsi que la maniere dont il peut s’impliquer dans
le projet d’ETP. Donner un sens a son apprentissage permettra au patient de se projeter encore
plus vers I’avenir. Le fait de trouver un but dans la vie du patient permet de légitimer
I’apprentissage en lui faisant comprendre que cela lui permettra d’atteindre ses objectifs.
Adapter le programme aux objectifs et envie du patient permet d’améliorer son implication. Au
cours de ’entretien différents points peuvent étre abordés :

- Qu’est-ce qui vous tient a cceur ?

- Quels sont vos objectifs pour I’avenir ?

- Quels sont vos facteurs de motivations ?

- Qu’avez-vous envie d’améliorer dans votre quotidien ?

Ainsi, durant I’entretien, il est primordial d’aborder tous ces thémes afin de faire un diagnostic
éducatif complet du patient. Les différentes dimensions abordées permettent de cerner le patient
dans son intégralité que ce soit a travers sa maladie, ses connaissances, ses envies ou son avenir.
Cela permet de trouver les ateliers adaptés afin de répondre a sa demande et a ses besoins.
Cette étape primordiale permet d’aborder la deuxiéme qui consiste en I’¢laboration d’un contrat
éducatif.

3.5.3 L’¢laboration d’un contrat éducatif

Une fois le diagnostic éducatif réalis¢, vient le temps de définir les compétences mesurables et
réalisables par le patient. Ici, le but est de travailler en accord avec le patient afin de trouver un
compromis sur ce qui est réalisable ou non.

Le but n’est pas de mettre la barre trop haute, ni de vouloir travailler trop de compétences. 1l
vaut mieux cibler quelques compétences qui tiennent vraiment a cceur au patient, ainsi
I’implication n’en sera que meilleure.

Il faut que ce contrat signé par le patient soit évolutif. C’est-a-dire qu’il doit s’adapter aux
événements de la vie du patient.

Une fois le contrat éducatif élaboré et signé, 1’équipe d’ETP pourra définir les moyens dont ils
ont besoin pour satisfaire les compétences a acquérir. Les premieres séances d’éducation
peuvent alors étre mises en place.
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3.5.4 Réalisation des séances d’éducation

Les séances peuvent étre réalisées soit en petit groupes de 8 a 10 personnes soit de maniére
individuelle. Dans le cas de séances de groupes, il faut rassembler des patients qui possedent
les mé&mes besoins et objectifs. Ces s€¢ances de groupes peuvent étre trés bénéfiques puisqu’elles
générent une dynamique de groupe. Cela permet aussi a certains patients en manque de liens
sociaux d’avoir un contact privilégi¢ avec d’autres personnes ayant le méme parcours de vie.
Le partage d’expérience et la transmission de savoir entre patient est une chose primordiale lors
de ces séances de groupe.

Des séances individuelles sont également réalisables. Elles permettent de faciliter I’acceés aux
séances pour certains patients ayant des dépendances physiques, psychiques ou sensorielles.
Certains sujets plus sensibles sont également plus facilement abordables lors de séances
individuelles.

Les séances ne doivent jamais dépasser 45 minutes. Cette régle est valable pour les séances de
groupes ou individuelles. En effet, une séance trop longue avec trop d’informations transmises
au patient serait contre-productive. Le patient risquerait de ne pas pouvoir intégrer toutes les
informations.

La réalisation des séances suit un ordre logique afin que le patient comprenne les différents
objectifs et mesure ses progres.

- La premiére partie de la séance consiste en une discussion avec le patient afin de le
préparer a la séance. Les objectifs vont alors étre définis et le programme de la séance
lui sera présenté. Cette étape permet au malade de mieux cerner les objectifs du travail
et conditionne ainsi un meilleur apprentissage du patient.

- La seconde partie de I’entretien consiste en la réalisation d’un ou plusieurs ateliers
adaptés aux envies et besoins du patient. Différents supports peuvent étre utilisés
comme des exposés, des ateliers pratiques, des fiches récapitulatives. Tout 1’enjeu de
cette partie est de faire participer le patient afin que I’apprentissage soit le plus efficace
possible. Il faut répondre a ses attentes et aux différents besoins rencontrés lors du
diagnostic éducatif. Prenons I’exemple d’un patient ayant une mauvaise observance. Il
est tout a fait possible de mettre en place des fiches récapitulatives afin de synthétiser
les horaires de prises. Il ne faut pas simplement dicter le moment de prise, il faut faire
comprendre au patient pourquoi tel médicament doit €tre pris a telle heure. Des ateliers
plus pratiques incluant la manipulation de piluliers électroniques peuvent également étre
une solution a cette inobservance.

- A la fin de I’entretien il est primordial de faire le point avec le patient. Il faut discuter
avec lui de son ressenti sur la séance et faire le point sur les compétences qui ont été
abordées. Cette étape permet au patient de se rendre compte des progres réalisés.

Les différents professionnels qui interviennent pendant les s€éances ont également du travail en
amont et en aval des séances. Avant celles-ci il faut se renseigner sur le patient, ses traitements
ainsi que les spécificités de sa pathologie. Une connaissance optimale du malade est nécessaire
afin de proposer un accompagnement adapté.
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A la fin de la séance, le professionnel doit également élaborer un rapport sur ce qui a été abordé
durant celle-ci. Synthétiser le déroulé de la séance permet de mieux aborder les séances
suivantes en s’appuyant sur les retours du patient.

3.5.5 KEvaluation de fin de programme

A la fin du programme d’ETP, 1’évaluation des compétences acquises par le patient est
nécessaire. Cela permet de mesurer ’efficacité du programme en comparant les attentes du
début avec les compétences réellement acquises. On vérifie ainsi si les objectifs sont atteints a
I’aide de questionnaires ou de questions types « vrai / faux ».

Le programme en lui-méme est également évalué puisqu’on demande au patient son ressenti
sur cette formation. Le patient pourra ainsi juger I’utilité du programme ainsi que I’organisation
générale de celui-ci. Cela permet aux différents professionnels de santé de s’inscrire dans une
démarche de perpétuelle évolution.

3.6 Les entretiens pharmaceutiques en oncologie

3.6.1 Définition

« Un entretien pharmaceutique est proposé par le pharmacien aux patients entrant dans le champ
des programmes d’actions définis par le comité mentionné a I’article 50. Les parties signataires
considérent que I’entretien pharmaceutique constitue 1’un des principaux moyens permettant
aux pharmaciens d’assurer la prise en charge personnalisée et optimale du patient.

L’entretien doit notamment permettre :

— de renforcer les roles de conseil, d’éducation et de prévention du pharmacien aupres des
patients ;

— de valoriser I’expertise du pharmacien sur le médicament ;

— d’évaluer la connaissance par le patient de son traitement ;

— de rechercher I’adhésion thérapeutique du patient et I’aider a s’approprier son traitement ;

— d’évaluer, a terme, 1’appropriation par le patient de son traitement. » (59)

Comme indiqué précédemment, ’avenant 21 de la convention nationale du 4 avril 2012 marque
un tournant dans le réle du pharmacien d’officine. En effet, celui-ci a désormais la possibilité
de réaliser des entretiens pharmaceutiques pour les patients sous anticancéreux oraux.

La bonne observance ainsi que la gestion des effets indésirables représentent de véritables
enjeux qui nécessitent un accompagnement plus spécifique.

Cet accompagnement spécifique qui renforce les connaissances du patient vis-a-vis de son
traitement se traduit par trois entretiens annuels qui ont pour but d’améliorer 1’observance tout
en diminuant les risques d’iatrogénie.

Ces entretiens sont disponibles pour les patients traités par anticancéreux oraux (ACO)
comprenant les hormonothérapies, les traitements cytotoxiques ainsi que les thérapies ciblées.
Comme I’indique la société francaise de pharmacie clinique, il convient de faire une distinction
entre ETP et entretien pharmaceutique (EP). En effet, 'ETP répond a une législation précise,
qui nécessite une déclaration a I’ARS pour permettre d’accompagner des patients traités au long
court. Les EP peuvent faire partie d’un programme d’ETP mais concernent potentiellement tout
patient sous ACO quelle que soit la durée de traitement. (60) Comme la réalisation des EP
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s’inscrit dans une prise en charge pluriprofessionnelle, il est primordial d’avoir une
communication renforcée avec les praticiens hospitaliers pour favoriser les échanges ville-
hopital.

3.6.2 Mise en place des entretiens pharmaceutiques

Ces entretiens sont réservés aux patients majeurs sous traitement anticancéreux oral : ils
s’adressent aussi bien aux patients en initiation de traitement comme a ceux qui sont déja sous
traitement. L’avenant 21 de la convention nationale différencie plusieurs types de traitements :
ceux de la classe ATC LOI1 (les antinéoplasiques) et ceux de la classe ATC L02 (thérapies
endocrines).

La premicre année, les EP se déroulent donc en trois étapes successives :

- L’entretien initial qui correspond a un recueil d’information ainsi qu’a une analyse du
patient.

- Le deuxiéme entretien permet de cerner les difficultés du patient dans sa vie quotidienne
en lien avec son traitement. Il permet d’avoir une idée des effets indésirables auxquels
le patient pourrait étre confronté.

- Le troisieme entretien correspondant quant a lui a un travail spécifique sur I’observance
du patient vis-a-vis de son traitement.

Néanmoins avant d’initier ces trois étapes, une étape d’information et d’intégration du patient
au programme est primordiale.

3.6.2.1 Intégration et information du patient

Etape primordiale dans la mise en place des EP, I’intégration et I’information des nouveaux
patients reléve d’un travail conjoint de tous les membres de ’officine. Avant de s’impliquer
dans la réalisation de tels entretiens il est donc primordial de former 1’équipe officinale aux
tenants et aboutissants d’une telle pratique. Chacun doit comprendre les enjeux et les objectifs
de ces ateliers.

Apres avoir expliqué au patient le but de I’entretien pharmaceutique il est important de s’assurer
de son consentement en lui faisant remplir un bulletin d’adhésion disponible sur le site de
I’assurance maladie (Cf. annexe 3). Ce document est a conserver par le pharmacien ainsi que
par le patient.

Cette premicre prise de contact entre le pharmacien et le patient offre I’opportunité au
professionnel de santé d’enrichir ses connaissances sur la molécule utilisée par son patient. Le
pharmacien profite alors du délai entre cette prise de contact et le premier entretien pour se
former et enrichir ses connaissances. Elles seront d’une aide précieuse afin d’accompagner le
patient. L’institut national du cancer (INCA) met d’ailleurs a disposition des supports
spécifiques pour chaque molécule. Elles représentent un véritable support que doit utiliser le
pharmacien afin de préparer les entretiens (61) (Cf. Annexe 2). Il incombe également au
pharmacien de rechercher les différentes interactions médicamenteuses ainsi que de préparer
un plan de prise a remettre au patient.
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C’est également durant cette étape que commence la facturation de 1’acte. En effet, afin de
commencer la prise en charge, le praticien pourra facturer via un code acte « TAC » a 0,1€ la
nouvelle adhésion du patient. Cela marque le début du parcours du patient dans I’entretien
pharmaceutique. (62)

Cette étape de préparation est primordiale afin de veiller a la bonne réalisation des étapes
ultérieures.

3.6.2.2 L’entretien initial

Cet entretien représente une étape primordiale dans la prise en charge du patient. Elle
conditionne notamment le succes des étapes suivantes.

Durant cette rencontre, le pharmacien aura pour but de recueillir le plus d’informations
possibles sur le patient et son traitement afin d’avoir en sa possession toutes les données
nécessaires a son accompagnement. Le professionnel de santé devra également cerner le
ressenti du patient vis-a-vis de son traitement. Afin de garantir le bon usage du traitement, un
schéma et des régles de prises pourront étre donnés au patient en fin d’entretien.

L’assurance maladie met d’ailleurs a disposition des professionnels de santé, des documents
spécifiques a chaque molécule qui représentent une trame qui doit étre suivie durant cet
entretien (63). (Cf. Annexe 4). Ces documents permettent d’orienter le discours du pharmacien
afin d’obtenir différentes informations comme les habitudes des vies, les allergies et
intolérances, les informations qu’a déja recu le patient via les confreres.

Ces fiches permettent également de mieux cerner la maniére dont le patient pergoit son
traitement.

Cet entretien est également 1’occasion de rappeler au patient I’'importance du dossier
pharmaceutique (DP) et du dossier médical partagé (DMP) qui permettent d’avoir un meilleur
suivi et une meilleure transmission des informations de santé du patient entre professionnels de
santé. Le pharmacien doit s’appuyer sur tous les outils a sa disposition pour étoffer les
informations qu’il a sur le patient.

La coordination interprofessionnelle est encore une fois primordiale ici. Le pharmacien peut
informer les différents acteurs du parcours de soin du patient de son implication dans de tels
entretiens. Il a également la possibilité de travailler avec ces acteurs pour avoir les informations
les plus précises quant au traitement du patient.

L’entretien initial n’est pas qu’une simple rencontre ou le pharmacien questionne le patient.
Celui-ci a également un rdle important de prévention. Notamment sur le bon usage du
traitement. Il va ainsi rappeler le danger de I’automédication, indiquer au patient les conduites
a tenir et celles a éviter. Une éducation du patient vis-a-vis des potentiels effets indésirables est
¢galement possible.

Le praticien pourra remettre au patient un plan de prise ainsi que des consignes au patient afin

de garantir le bon usage du traitement jusqu’au prochain rendez-vous. Celui-ci ne doit pas étre
trop espacé afin de favoriser la montée en compétence du patient.
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3.6.2.3 L’entretien sur la gestion des effets indésirables et de la vie
quotidienne

Ce second entretien est a réaliser dans un délai assez proche du premier. Il permet de renforcer
I’acquisition de compétences. Cet entretien porte sur deux aspects bien spécifiques : la vie
quotidienne du patient avec son traitement ainsi que la manicre dont il peut étre amené a gérer
les effets indésirables.

La détection ainsi que la prévention des difficultés liées au traitement dans la vie quotidienne
du patient sont primordiales, permettant ainsi d’améliorer 1’adhésion du patient a la
thérapeutique.

Différents aspects doivent étre abordés durant cet entretien. Il convient notamment d’apprécier
la motivation du patient ainsi que d’analyser 1’environnement dans lequel il évolue. En effet,
un environnement sain est plus propice a une prise en charge réussie. Le traitement en lui-méme
a également un impact sur la vie du patient, il faut le questionner a ce sujet pour en mesurer
I’ampleur.

L’échange avec le patient sur ces différents aspects permet de mettre en évidence des écarts
intentionnels ou non avec les recommandations. Cela permet de déceler des points d’attention
que le pharmacien devra aborder avec le patient.

La gestion des effets indésirables est un autre point majeur qui doit étre abordé durant cet
entretien. Il faut éduquer le patient afin qu’il puisse les éviter plus facilement ou a défaut mieux
les détecter puis gérer une fois qu’ils surviennent. Des effets indésirables trop génants vont
avoir un impact non négligeable sur I’adhésion du patient au traitement.

Ce second entretien avec le patient permet également de préparer la troisiéme et dernicre
rencontre avec le patient qui porte notamment sur 1’observance du traitement.

3.6.2.4 L’entretien sur l’observance du patient

Comme nous ’avons indiqué a de nombreuses reprises, le but de ces EP est de favoriser
I’efficacité ainsi que la sécurité du traitement. Ces deux points d’amélioration concourent a
améliorer le quotidien du patient.

Cet entretien est réalisé un peu plus a distance des deux précédents (six mois apres), il permet
d’apprécier 1’adhésion du patient sur une période un peu plus longue. Le questionnaire de
Girerd permet d’apprécier et de mesurer 1’observance d’un patient grace a six questions fermées
(64). Si le patient répond « oui » a au moins trois questions, on le considére comme non
observant. C’est alors que le réle du pharmacien est primordial, il faut comprendre pourquoi et
comment ces mésusages interviennent afin de trouver une solution avec les prescripteurs.

Différents ateliers et conseils permettront au patient de mieux gérer son traitement tout en
limitant I’impact négatif qu’il pourrait avoir sur son quotidien.
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A la fin des trois entretiens annuels, une synthése des conclusions précédemment réalisées est
effectuée. Elle permet d’apprécier les progres du patient et d’insister sur les points qu’il est
encore nécessaire de surveiller. Cela représente un socle pour les futurs rencontres I’année
d’apres.

3.6.2.5 Les entretiens annuels

Les entretiens pharmaceutiques ne se résument pas qu’a un accompagnement sur un an. Un
accompagnement peut €tre proposé au patient les années ultérieures sous la forme d’une ou de
deux rencontres. Ces échanges reprennent les themes de la vie quotidienne ainsi que les effets
indésirables (entretien 2) et/ou le theme de 1’observance (entretien 3). Le nombre d’entretiens
a réaliser dépend du type de traitement. Pour un anticancéreux au long court (tamoxifene,
anastrazole, letrozole, exemestane, méthotrexate, hydroxycarbamide, bicalutamide), une seule
rencontre est réalisable tandis que pour les autres anticancéreux oraux, deux entretiens doivent
étre réalisés.

Le choix des sujets a aborder ainsi que les ateliers a mettre en place dépendent des besoins du
patient. Le pharmacien peut également décider d’aborder un point spécifique qu’il juge
important de maitriser pour améliorer la prise du traitement.

Année de référence N (glissante’)*

Entretienn’1 Entretienn’2 Entretienn’3

Théme : vie quotidienne
et effets indésirables

La fiche de suivi,
prochainement
téléchargeable

sur le site ameli.fr,
national du cancer, Inca) et un plan constitue une trame
de prise personnalisé le cas échéant d'échange avec le patient

Facturation AC1 (60 €)*
ou AC2 (80 €)

Facturation
TAC (0,01€)

Année N + X* Au moins 12 mois aprés

la facturation précédente

Traitements dits g Au minimum I'entretien thématique « Observance » Facturation

au long cours AC3 (20 €)
Au minimum les deux entretiens thématiques Facturation
« Observance » et « Vie quotidenne et effets indésirables » AC4 (30 €)

Dés la fin de la séquence annuelle dentretiens,
sans obligation dattendre 12 mois glissants

Figure 34 : Synthése de la réalisation des EP(65)
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3.6.3 La rémunération des entretiens pharmaceutiques

La rémunération de I’entretien pharmaceutique dépend du type de traitement qui est dispensé
au patient. En effet, en fonction de la molécule dispensée, la rémunération differe.

Le processus de rémunération démarre lors de la tarification du code « TAC », au moment de
I’adhésion du patient au programme d’entretien pharmaceutique. Néanmoins le pharmacien
n’est payé qu’a la fin du deuxiéme entretien thématique c’est-a-dire a la fin de la premiére année
de prise en charge. Deux types de facturation sont alors possibles :

- En utilisant le code acte AC1, réservé aux patients sous anticancéreux au long cours, le
pharmacien percevra 60€.

- En utilisant le code acte AC2, réservé aux patients sous autres anticancéreux, le
pharmacien percevra 80€.

La facturation pour les années suivantes peut étre réalisée un an apres la facturation précédente.
Deux types de facturation sont alors encore possibles :

- En utilisant le code acte AC3, s’il y a eu la réalisation de I’entretien thématique sur
I’observance, le pharmacien percevra 20€.

- En utilisant le code acte AC4, s’il y a eu la réalisation d’au moins deux entretiens
thématiques, le pharmacien percevra 30€.

Patient sous
anticancéreux

Patient sous un autre

au long cours’ anticancéreux per os

60 € 1™ année:

63 € Drom- l'entretien initial

COM? et les 2 entretiens
thématiques

I'entretien initial
et les 2 entretiens

thématiques

A partirdela
20€ 2°année:au
21 €Drom- minimum l'entretien
COM thématique

A partir dela 2° année:
au minimum,
les 2 entretiens
thématiques

« observance »

" Tamoxiféne, anastrozole, létrozole, exemestane, méthotrexate, hydroxycarbamide
et bicalutamide - 2 Départements et régions d'outre-mer et collectivités d'outre-mer.

Figure 35 : Rémunération des entretiens pharmaceutiques(65)

En cas de déceés du patient, le pharmacien pourra prétendre a la rémunération des lors que
I’entretien initial a été réalisé¢ ou au moins un entretien thématique si cela survient les années
suivantes.
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3.7 Le role primordial de la communication

La communication est primordiale dans 1’éducation du patient, elle consiste en une interaction
réciproque avec les patients afin de transmettre les compétences et connaissances nécessaires a
I’amélioration de leur quotidien.

3.7.1 Les outils d’une bonne communication

Différents points essentiels sont a respecter afin d’avoir un échange le plus efficace possible.

3.7.1.1 L’écoute active

L’écoute active est une technique de communication permettant I’instauration d’une relation de
confiance entre le pharmacien et le patient. La mise en place de I’écoute active peut étre facilitée
via ’utilisation de la régle des quatre « R » :

- Reformuler : Cette technique permet premicrement de vérifier la compréhension
mutuelle. Cela montre au patient qu’il est entendu et compris. Il peut alors compléter
son discours. La reformulation peut étre en miroir, c’est-a-dire que I’on répete la phrase
exacte prononcée par le patient. On peut également reformuler en reflet en modifiant la
phrase énoncée tout en gardant les termes importants. Le fait de reformuler permet de
montrer au patient notre intérét pour son histoire tout en limitant les interprétations
personnelles.

- Renforcer : Il est primordial de renforcer les comportements positifs du patient, il faut
insister sur les acquis de celui-ci. Cette technique met en avant 1I’expérience du patient
et le rassure dans ses capacités. Cette étape est importante afin de renforcer la
collaboration entre patient et pharmacien.

- Résumer : Le fait de résumer les informations principales permet de recentrer le
discours sur I’essentiel. Le patient se sent également plus écouté et remarque que son
interlocuteur a saisi les points importants de son discours.

- Recontextualiser : Le but ici est de passer du général vers le spécifique. Il est
primordial d’insister sur les points plus flous et généraux du discours afin de ne pas
passer a coté d’une information importante. Demander au patient de préciser certains
points permet de mieux les apprécier.
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3.7.1.2 Les questions

Il existe deux types de questions qu’il convient d’utiliser lors d’un entretien.

- Les questions ouvertes : Ce type de question permet au patient de continuer son
discours et de fournir des réponses plus exhaustives par rapport a une question fermée.
Les questions ouvertes permettent de préciser le discours puisque le patient fournit une
réponse compléte et détaillée.

- Les questions relais : Elles peuvent étre utilisées afin de guider le patient dans son
discours et permettent de I’inviter a développer un peu plus son idée. On utilise par
exemple des questions comme : « Par exemple ? », « Et puis ? », « Concrétement ? ».

3.7.1.3 Les silences

Les silences doivent étre utilisés de maniére réguliére afin de favoriser la réflexion du patient
sur sa propre expérience. En effet, ces temps plus calmes laissent le temps au patient de réfléchir
et d’intégrer les informations transmises durant I’entretien. Ils permettent également de montrer
au patient ’intérét qui est porté sur son discours. Celui-ci se sent écouté et peut apprécier la
disponibilité du pharmacien qui prend du temps pour lui, sans le presser.

Ces silences, parfois appréhendés et redoutés lors d’un entretien sont en fait tout a fait
bénéfiques pour le patient.

3.7.2 Comprendre les besoins des patients

Lors des différents entretiens avec un professionnel de santé, un patient présente toujours des
besoins. Afin d’accompagner au mieux celui-ci, il est primordial de les cerner afin d’y répondre
de la maniere la plus efficiente possible.

En 1943, dans son livre « A Theorie of Human Motivation », Abraham Maslow réalise une
représentation pyramidale de la hiérarchie des besoins humain. Avec cette représentation, il est
facile de remarquer les besoins primaires en bas de la pyramide et les besoins plus profonds et
personnels en haut.
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La pyramide
de Maslow...

frcoomos I
BESOINS
D'ESTIME

(RECONNAISSANCE ET APPRECIATION DES AUTRES)

BESOINS
D'APPARTENANCE

(AMOUR, AFFECTION DES AUTRES)

BESOINS DE SECURITE

(ENVIRONNEMENT STABLE ET PREVISIBLE, SANS ANXIETE NI
CRISE

Figure 36 : La pyramide de Maslow (66)

Cette classification de Maslow se scinde en cinq parties différentes :

- Les besoins physiologiques : Ils représentent des besoins nécessaires a la survie de

I’espéce comme boire, manger, respirer.

- Les besoins de sécurité : Le patient peut vouloir se protéger d’un danger, d’une
maladie. Si un patient présente un tel besoin, il est primordial de le cerner afin d’adapter

son discours pour répondre a son besoin.

- Les besoins d’appartenance : Ce besoin releve d’une dimension sociale, il se réfere a
un besoin d’étre accepté dans un groupe d’individu, par son entourage. Certains patients
peuvent ainsi aborder ce theme de ’appartenance. 11 est alors primordial d’apporter des
solutions d’encadrement et de soutien a celui-ci (association, prise en charge

pluridisciplinaire, accompagnement de 1’entourage)

- Les besoins d’estime : Ces besoins sont de plus en plus subtils a cerner et demandent
une écoute approfondie. Le besoin d’estime correspond au besoin d’étre considéré,
notamment au sein d’un groupe. Certains patients peuvent ainsi avoir I’impression de
ne pas avoir une prise en charge assez personnalisée. [.’entretien pharmaceutique peut

alors étre le moment propice pour répondre a ce besoin.

- Les besoins d’accomplissement : Selon Maslow, ce besoin représente le sommet des
aspirations humaine. Ici, le besoin d’accomplissement personnel, d’épanouissement est
recherché. Certains patients peuvent ainsi mettre en avant cette volonté
d’accomplissement personnel. Il est important de les encourager dans cette voie qui

représente une véritable source de motivation.
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Apres cette analyse de la pyramide de Maslow, une constatation est assez évidente. Chaque
patient a ses propres besoins et attentes. Le role du pharmacien est de réussir a les cerner
notamment via les différents outils développés précédemment. Le pharmacien via son expertise
et son expérience doit étre a méme de personnaliser son discours et sa prise en charge pour que
ces interventions lui soient le plus profitable.

3.7.3 Comprendre les différents profils de patient

En plus de cerner les besoins propres a chaque patient il est nécessaire de définir quel est le
profil de celui-ci. En effet, chaque personne posséde des caractéristiques propres qui permettent
de leur attribuer un profil. L’analyse précise du patient permet de mieux préparer les futurs
entretiens en adaptant sa posture.

Différents types de patients peuvent en effet tre analysés :

- Le patient bavard : L’enjeu sera ici de le guider dans la discussion afin de ne pas
s’aventurer dans des explications superflues. Il ne faut néanmoins pas I’ interrompre trop
tot car un patient bavard communique de nombreuses informations dans son discours.
11 faut donc I’orienter au bon moment, tout en synthétisant ses propos.

- Le patient autoritaire : C’est un patient qui a tendance a vouloir prendre la direction
de la discussion. Il impose son point de vue et n’est pas enclin a écouter les contre-
arguments. Dans cette situation, il faut essayer de rétablir le réle de chacun dans la
discussion, répondre aux différents arguments du patient de maniere précise et calme.
La préparation des entretiens avec ce type de patient est primordiale afin de ne pas étre
mis en défaut par le patient.

- Le patient envahissant : Ces patients ont tendance a vouloir faire tomber la barriere
qui existe entre professionnel de santé et patient, notamment en liant une relation
d’amitié avec le pharmacien. C’est alors que la relation empathique ne doit pas entrer
dans la sympathie. Il est important de garder cette posture professionnelle afin que le
discours du pharmacien ait toujours autant de poids pour le patient. Il sera important de
recentrer la discussion sur I’essentiel.

- Le patient découragé : Ces patients n’ont plus d’espoir vis-a-vis de leur traitement et
sont découragés. Le role du pharmacien est primordial afin que 1’observance soit
maintenue. Le risque majeur avec ce type de patient est qu’ils soient perdus de vue par
le corps médical. Face a ces patients, il faut trouver des objectifs, des sources de
motivations afin qu’il se reprenne en main.

- Le patient timide : Les patients timides ont tendance a parler bas, a rougir, ils ont di
mal a parler d’eux. Ainsi, lors de I’entretien, il ne faudra surtout pas les brusquer, éviter
les questions trop personnelles au début afin de ne pas les bloquer. Il faut essayer
d’installer une relation de confiance afin que le patient puisse se livrer plus aisément au
fil du temps.
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- Le patient plaintif : Ce sont des patients qui ont besoin d’étre écoutés, et compris. Il
faut préter attention a leur plainte et essayer de trouver une solution tout en les
hiérarchisant par ordre d’importance. Toutefois, il ne faut pas les plaindre ni accorder
une importance surdimensionnée a leurs maux. Il faut étre empathique, trouver des
solutions, sans pour autant y mettre trop d’affect.

- Le patient angoissé : Ce sont des patients qui ont di mal a gérer leur pathologie ainsi
que leur traitement. Ils sont la plupart du temps volontaires dans leur prise en charge
mais laissent I’anxiété prendre le dessus. Il est alors important de les responsabiliser, de
leur faire prendre conscience de leurs compétences. Le pharmacien a pour role de
prendre en compte ces angoisses et de les gérer avec assurance.

La communication joue donc un rdle primordial dans le bon déroulé des entretiens
pharmaceutiques et dans 1’éducation thérapeutique du patient. Une prise en charge
personnalisée du patient est nécessaire afin de cerner sa personnalité ainsi que ses besoins. Le
discours du professionnel de santé sera alors plus adapté a la situation de la personne.
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4 Etude de terrain

4.1 Objectif de I’étude

Cette étude a pour but de faire un état des lieux sur la mise en place des entretiens
pharmaceutiques au sein des officines francaises. Elle permet notamment de cerner les aspects
positifs ainsi que les différents points a améliorer afin de démocratiser leur réalisation. Ce
questionnaire a ¢également pour vocation de faire un point sur 1’état actuel des connaissances et
des compétences des pharmaciens vis-a-vis des entretiens pharmaceutiques en oncologie.

4.2 Déroulé de I’étude

Cette ¢étude a été réalisée via la mise en place d’un questionnaire en ligne composé de dix
questions. Parmi ces questions, cinqg sont a choix simple, quatre a choix multiples et la dernicre
est une question ouverte permettant de recueillir 1’avis personnel de chacun. Cette étude a été
spécifiquement pensée afin de permettre aux pharmaciens d’y répondre rapidement.

Deux voies de communications ont été utilisées afin d’obtenir des réponses variées et
pertinentes.

- Une sollicitation par messagerie sécurisée a tout d’abord été réalisée. Celle-ci concernait
les pharmacies du secteur géographique dans lequel j’exerce, c’est-a-dire, I’ Arrageois.

- Afin d’¢largir le panel de réponses, cette étude a également été partagée sur un forum
de pharmaciens d’officine. Cela a permis d’obtenir des réponses de pharmacies de
typologies variées ayant des expériences plus ou moins réussies avec la mise en place
des entretiens pharmaceutiques en oncologie a I’échelle nationale.

L’utilisation de ces deux voies de communication a permis d’obtenir un total de 48

participations. Celles-ci proviennent uniquement de pharmaciens titulaires ou adjoints exergant
en officine.
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4.3 Analyse des résultats

4.3.1 Type d’officine

Parmi les 48 sondés, 21 travaillent au sein d’une officine de centre-ville et 19 au sein d’une
officine semi-rurale. Les pharmacies rurales ne sont quant a elles que faiblement représentées
avec seulement huit participants. Ainsi, dans cette étude, une grande majorité des réponses
récoltées provient de pharmacies implantées en ville ou en banlieue proche.

Type d'officine

48 réponses

@ Pharmacie de centre-ville
@ Pharmacie semi-rurale
39,6% @ Pharmacie rurale

Figure 37 : Type d'officine

Parmi les 48 participants de cette étude, on remarque que 31,25% d’entre eux appartiennent a
une structure de soin. On recense notamment dix pharmacies inscrites dans une Communauté
Professionnelle Territoriale de Santé (CPTS) et deux officines intégrées dans une Maison de
Santé Pluriprofessionnelle (MSP). Enfin, trois autres établissements travaillent au sein des deux
organisations (CPTS et MSP). Il sera alors intéressant d’observer si la mise en place des EP est
fréquente dans ces pharmacies. Nous détaillerons ce propos dans la suite de I’analyse.

Votre pharmacie est-elle inscrite dans une organisation particuliére ? Si oui, laquelle ?
16 réponses

CPTS (Communauté
professionnelle territoriale de —13 (81,3 %)
santé)
MSP ( Malson fie santé —5(31,3 %)

pluriprofessionnelle)

Maubeuge —1 (6,3 %)

Non —1 (6,3 %)

0 5 10 15

Figure 38 : Pharmacie inscrite dans une organisation
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4.3.2 Implication dans la mise en place des entretiens

Parmi les 48 pharmacies sondées, 45,8% ont déja réalisé des entretiens pharmaceutiques d’au
moins un type. Cela représente 22 officines. Lorsqu’on s’intéresse au pourcentage représenté
par les entretiens pharmaceutiques d’oncologie, le résultat est sans appel.

En effet, pour plus de la moiti¢ des officines réalisant des entretiens, la part attribuable aux
anticancéreux oraux ne dépasse pas 10%. Malgré I’essor de cette pratique, on constate que sa
mise en place est encore tres faible alors que les cancers demeurent la premiére cause de
mortalité prématurée en France.

Avez-vous déja réalisé des entretiens pharmaceutiques au sein de votre officine ? (Tout type

confondu : AVK/AOD, asthme, anti-cancéreux ...)
48 réponses

@® Oui
@ Non

Figure 39 : Pourcentage des entretiens traitant des anticancéreux oraux

Si oui, quel est le pourcentage de ces entretiens qui portaient sur les anticancéreux oraux ?
23 réponses

15
12 (52,

10 2 %)

5

28,7%) 2(87%) 2(8,7%)
1(4,3 %) | \ | 1(43%) 143%) 143%) 1(43%)
I 0(0 %) \ | \ I
0 |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 40 : Pourcentage de pharmacies réalisant les entretiens d’oncologie
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Il est également intéressant de comparer la mise en place des entretiens pharmaceutiques entre
les pharmacies inclues dans les CPTS / MSP et les pharmacies qui ne le sont pas.

Ainsi, parmi les officines inscrites dans ces structures pluridisciplinaires, 66,7% réalisent des
entretiens. En revanche, parmi les autres pharmacies, seulement 36,3% d’entre elles réalisent
des entretiens. Ainsi, a travers cette étude on constate que les pharmacies inscrites dans des
CPTS /MSP mettent davantage en place des EP que les autres officines.

En définitive, ces différentes données nous permettent d’arriver a une premicre remarque.
Malgré la démocratisation des entretiens pharmaceutiques, leur réalisation demeure faible,
d’autant plus lorsqu’on parle d’entretiens pharmaceutiques en oncologie. Il faut donc tenter de
comprendre les raisons qui expliquent cette situation.

4.3.3 Evaluation des connaissances en oncologie et sur les entretiens
pharmaceutiques

Le but de cette question est de faire un état des lieux des compétences du pharmacien dans le
domaine de I’oncologie.

En effet, en raison de I’évolution rapide des traitements, les pharmaciens doivent actualiser
régulierement leurs connaissances. Or, cela demande beaucoup de temps et d’investissement.

Lorsqu’on regarde les résultats, on remarque que sur les 48 participants, la moyenne attribuée
aux connaissances en oncologie est de 5,6 sur 10. Il apparait alors que I’oncologie reste un
domaine tres spécifique pour lequel le pharmacien doit encore développer ses connaissances.
La mise en place de formations approfondies, notamment via des DU, permettrait ainsi
d’actualiser les compétences du pharmacien. Cela serait alors bénéfique pour la mise en place
des entretiens pharmaceutiques.

Comment noteriez-vous vos connaissances sur les traitements anti-cancéreux per-os ?
48 réponses

15

13 (27,
1 %)
10
8 (16,
7 (14, 7 (14, 7 %)
5 6 %) 6 %) 6 (12
2(4,2 %) 5 %)
121%) 13 12,1 %)
3 .(,/o) 0 (0 %)
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 41 : Analyse des connaissances sur les anti-cancéreux per-os

Lorsqu’on analyse un peu plus finement les données, on se rend compte d’une chose. Plus le
niveau de compétences dans le domaine des anticancéreux oraux est €levé, plus les EP portant
sur ce sujet sont mis en place. Ainsi, parmi les 22 pharmaciens s’étant auto-évalués entre 6 et
10, 68% ont déja mis en place des entretiens pharmaceutiques en oncologie. C’est d’ailleurs
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pour cette tranche de pharmaciens que le pourcentage d’EP portant sur les anticancéreux est le
plus élevé.

Ainsi, on arrive a cette conclusion selon laquelle, plus les compétences dans le domaine des
anticancéreux oraux sont élevées plus les EP seront mis en place. Pour répandre la mise en
place des EP, il faut donc favoriser la formation des pharmaciens dans ce domaine. Il y a donc
une voie d’amélioration possible pour démocratiser cette pratique.

Un autre point clé a analyser est celui de la formation aux entretiens pharmaceutiques. En effet,
sur les 48 personnes ayant répondu au questionnaire, les réponses sont extrémement variées.
Certains pharmaciens se considerent tres bien formés alors que d’autres disent ne jamais avoir
recu de formation. Ce résultat qui ne montre aucune réelle dynamique, démontre une certaine
disparité au niveau de la formation proposée aux professionnels de santé.

Sur les 48 répondant, la moyenne attribuée a la formation aux entretiens pharmaceutiques n’est
que de 5,5 sur 10.

Comment noteriez-vous votre formation aux entretiens pharmaceutiques
48 réponses

10,0 10
— 9 (18,
7.5 &%) 8 %)
50 6(12,
’ 5 (10, 5 %)
4 %) 4 (8, 4 (8, 4 (8,
25 3 %) 3 %) 3 %)
! 0, 0,
1(2,1%) 204, 2, 1(2,1%)
2 %) 2 %)
0,0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 42 : Evaluation du niveau de formation aux entretiens pharmaceutiques

Cette différence de niveau de formation s’explique notamment par un point. Depuis quelques
temps, les facultés forment leurs étudiants aux entretiens pharmaceutiques, ce qui n’était pas le
cas pour leurs prédécesseurs. Les jeunes pharmaciens ont donc recu une formation compléte et
récente a cette pratique, contrairement a leurs ainés qui ont besoin d’étre formés spécifiquement
a cette pratique.

Afin de démocratiser la mise en place de ces entretiens, il serait donc primordial d’insister sur
la formation des pharmaciens. Dans la derniére partie de I’enquéte, beaucoup de professionnels
de santé ont d’ailleurs souligné que le manque de formation serait selon eux un frein a la
démocratisation des entretiens.
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4.3.4 Les raisons limitant la démocratisation des entretiens

Cette question a choix multiples permet de comprendre les difficultés que rencontre le
pharmacien lors de la mise en place des entretiens. Une derniére proposition de réponse ouverte
permettait aux personnes qui le souhaitaient de préciser leur situation. Différents points de
blocages sont ainsi ressortis de ce questionnaire.

Si vous n'avez jamais mis en place les entretiens pharmaceutiques en oncologie, quelles en sont

les raisons ?
39 réponses

Manque de connaissance en o... 15 (38,5 %)

Activité trop chronophage au v... 28 (71,8 %)

Activité qui n'est pas assez ren... 9 (23,1 %)

Manque de formation et d'infor... 20 (51,3 %)

Ce n'est pas au pharmacien de...[—0 (0 %)

Pas de demande ou difficulté a... 14 (35,9 %)

Difficulté a trouver un endroit d... 1( )
Pas de piece adaptée 1( )

Manque de temps 1(2,6 %)
Patients pas forcément réceptif... 1( )
J'étais trés motivée pour le fair... 1( )

0 10 20 30

Figure 43 : Difficultés rencontrées lors de la mise en place des EP

Le point le plus problématique -soulevé par pres de 72% des pharmaciens- est le manque de
temps disponible pour ces entretiens. En effet, la période du Covid-19 a demandé beaucoup de
temps et d’énergie a la profession. Toute cette période allouée aux nouvelles missions liées a la
pandémie est autant de temps qui n’a pas pu €tre mis a disposition des entretiens. Cette période
a bel et bien montré que le métier de pharmacien évolue, avec de nouvelles missions qui lui
sont octroyées, ce qui constitue une réelle opportunité pour la profession. Néanmoins, ces
missions peuvent étre chronophages et demandent un certain aménagement. Au détriment
parfois, d’autres services pour le patient.

Ensuite, les autres contraintes les plus soulevées concernent les deux points détaillés
précédemment. Pour 51,3% des répondants, le manque de formation et d’informations sur les
entretiens pharmaceutiques représentent un obstacle majeur pour leur mise en place. Ensuite,
38,5% d’entre eux déplorent un manque de connaissance dans le domaine de 1’oncologie.

Puis, pour prés de 36% des pharmaciens, c’est I’absence de demande de la part des patients
ainsi que la difficulté a les intégrer dans un programme qui empéchent la mise en place des
entretiens pharmaceutiques. Pourtant, certains professionnels de santé souhaiteraient favoriser
la mise en place de ces échanges. Pour cela, ils suggerent un lien plus étroit entre pharmaciens
et oncologues afin de travailler de maniere collégiale. D’autres, souhaiteraient que 1’hopital,
lors de la prise en charge des patients les informe sur cette possibilité. Pour eux, le
décloisonnement hopital-ville est encore difficile a mettre en ceuvre.
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Enfin, le dernier point de blocage pour plus de 23% des pharmaciens, est le manque de
rentabilité de cette pratique. En effet, elle demande beaucoup de temps tandis que la
rémunération n’est possible qu’a la suite du dernier entretien annuel. Ainsi, certains
pharmaciens souhaiteraient une tarification a I’acte ou au moins une revalorisation de cette
activité.

En définitive, on remarque que le manque de temps, de connaissances et de formation sont des
points de blocages importants sur lesquels il est primordial de travailler si I’on souhaite
démocratiser cette pratique. Le manque de rémunération vis-a-vis du temps consacré aux
entretiens est un autre point important limitant la réalisation des EP.

4.3.5 Bénéfices pour le pharmacien et le patient

Avec les différentes analyses précédentes, on remarque que la mise en place des entretiens
pharmaceutiques portant sur les anticancéreux oraux n’est pas €vidente. La question se pose
donc de savoir si les pharmaciens y trouvent tout de méme un intérét.

Lorsque I’on pose la question aux pharmaciens, deux bénéfices majeurs sont cités. Ainsi, sur
les 48 personnes interrogées, 47 ont répondu que cette nouvelle mission qui leur était attribuée
permettait de revaloriser le métier de pharmacien. De surcroit, 42 pharmaciens indiquent que
cette mission leur confére un sentiment d’utilité et une satisfaction personnelle. Ce sont les deux
motivations principales mises en avant par les pharmaciens. Seuls 18,8% des sondés estiment
que cette activité est une source de revenu supplémentaire non négligeable.

Selon vous, quels sont les bénéfices majeurs pour le pharmacien ?
48 réponses

Valorisation du métier a‘veF: de 47 (97,9 %)
nouvelles missions
Source (,1e revenu 9.(18,8 %)
supplémentaire
Satisfaction personnelle, o
sentiment d'utilité 42 (87,5 %)
. Me|llgur rapport gv?c les 121 %)
medecins, meilleure considérat...
Mission de service publlgue 121 %)
rendu au patient
0 10 20 30 40 50

Figure 44 : Bénéfice des EP pour le pharmacien

Finalement, a travers cette question, on remarque que les pharmaciens ont bien saisi
I’importance de cette nouvelle opportunité pour la profession. Ils y retrouvent méme une
satisfaction personnelle.

On remarque ainsi que la rémunération n’est pas le facteur déclenchant qui favorise la mise en
place des entretiens puisqu’elle ne fait pas partie des sources de motivations. La aussi une piste
d’amélioration est possible. En effet, une rémunération un peu plus importante ou du moins
versée des le premier entretien, pourrait pousser certains pharmaciens a passer le cap.
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Enfin, une derniére piste d’amélioration pourrait étre prise en compte pour apporter un bénéfice
supplémentaire a cette pratique. En s’attardant sur la réponse « Meilleur rapport avec les
médecins, meilleure considération patients », il s’avere qu’elle n’a pas été plébiscitée par les
pharmaciens. Cela reflete un manque de travail interprofessionnel. Ainsi, il est encore possible

de renforcer le lien entre confréres pour encadrer le patient de maniere collégiale.

Selon vous, quels sont les bénéfices majeurs pour le patient ?
48 réponses

Amélioration des connaissance... 42 (87,5 %)
Amélioration de la gestion des... 46 (95,8 %)
Amélioration de la confiance en... 27 (56,3 %)

Amélioration de I'acceptation d... 21 (43,8 %)

les rassurer 12,1 %)
Une meilleure observance et q... 12,1 %)

repondre aux questions généra... 1(2,1 %)

0 10 20 30 40 50

Figure 45 : Bénéfices des EP pour le patient

Une autre question importante est celle du bénéfice pour le patient. En effet, afin de cerner les
avantages et inconvénients de la mise en place des entretiens pharmaceutiques en oncologie, il
est primordial de cerner les bénéfices pour le patient.

Ainsi, pour plus de 95% des sondés, les EP permettent d’améliorer la gestion des effets
indésirables du patient, et plus de 87% d’entre eux estiment que ces mémes entretiens
permettent d’améliorer les connaissances du patient vis-a-vis de son traitement. Pour plus de
56%, ces échanges permettent d’améliorer la confiance en soi des patients. Enfin, pres de 44%
estiment que cette nouvelle mission permet d’améliorer I’acceptation de la maladie chez le
patient.

Ainsi, sur les deux derni¢res questions analysées, il est facile de se rendre compte que le
pharmacien a bien cerné les points positifs de cette nouvelle mission qui lui est proposée. Que
ce soit dans I’intérét du patient ou de la profession, ces nouvelles missions sont une réelle
opportunité pour tous. Ces points positifs sont d’ailleurs une source de motivation pour les
professionnels de santé.
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4.3.6 Avis des pharmaciens

La volonté de cette étude était de donner la parole aux pharmaciens afin de faire un état de la
situation sur le terrain. C’est pourquoi, cette derniére question avait pour objectif de recueillir
leurs avis quant aux actions a mettre en place afin de démocratiser les EP.

Ainsi, sur les différents avis recus, plusieurs pistes d’amélioration sont mises en avant. Bon
nombre de pharmaciens souhaitent une communication et une information renforcée vis-a-vis
du patient. En effet, il semble difficile de les intégrer lorsqu’ils ne sont pas informés au préalable
de I’existence des entretiens pharmaceutiques. Certains estiment qu’il faudrait les en informer
des la prise en charge hospitaliére quand d’autres proposent a la sécurité sociale de faire une
campagne d’information, a I’instar de la campagne de vaccination contre la grippe.

De plus, une formation accrue des pharmaciens est également plébiscitée afin que ces derniers
se sentent plus a 1’aise avec I’exercice. Ces répondants montrent une réelle volonté d’étre
soutenus et accompagnés dans la réalisation de cet acte.

On note que le manque de rémunération des pharmaciens est soulevé dans ce recueil. Comme
évoqué précédemment, cette activité prend du temps et n’est pas assez bien rémunérée pour
certains professionnels.

Enfin, d’autres pensent qu’un lien plus étroit entre les professionnels de santé serait tout a fait
bénéfique. Ils pourraient ainsi disposer de toutes les informations nécessaires pour
accompagner le patient et travailler en interprofessionnalité.

4.4 Conclusion de I’étude

Cette ¢étude a permis d’analyser concrétement le ressenti des pharmaciens vis-a-vis des
entretiens pharmaceutiques en oncologie. La premicre constatation frappante est que cette
nouvelle mission n’est que trés peu mise en place sur le territoire national. Comparativement,
les entretiens portant sur les anticancéreux oraux restent bien moins développés que ceux
portant sur les AVK/AOD ou sur I’asthme. Cela peut étre li¢ au fait que leur mise en place est
plus récente mais également au fait que cette spécialité reste assez complexe et technique. Le
domaine des anticancéreux nécessite une formation approfondie et une mise a niveau régulicre.

De plus, ce type de pratique étant récente, la communication vis-a-vis du patient doit étre
renforcée afin d’augmenter les demandes et de faciliter leur concrétisation.

Enfin, les professionnels de santé ont saisi I’importance et I’utilit¢ de ces nouvelles pratiques.
Ils percoivent les nombreux avantages de ces entretiens, que ce soit pour le patient comme pour
le pharmacien. Il s’agit méme d’une réelle source de motivation. Ces points positifs sont
néanmoins a mettre en contraste avec certains points de blocages. En effet, une rémunération
trop basse par rapport au temps consacré, un manque de formation et de communication ainsi
qu’un manque de travail en collaboration avec les autres professionnels sont autant de facteurs
qui expliquent la faible mise en place de ces entretiens.
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5 Conclusion

Le vieillissement de la population entraine avec lui son lot de pathologies. Le cancer pulmonaire
ne déroge pas a cette regle et son taux d’incidence est en nette augmentation depuis quelques
années. Cette pathologie est devenue un véritable fléau qu’il est désormais possible
d’appréhender de différentes maniéres. C’est dans cette dynamique que les anticancéreux oraux
ont fait leur apparition. Véritable tournant dans la prise en charge de cette pathologie, ce type
de traitement permet d’amorcer un virage ambulatoire. Ainsi, de nombreux patients suivent
désormais un traitement & domicile. Néanmoins, ils n’ont pas forcément les clefs pour gérer au
mieux ces molécules complexes et innovantes.

11 faut donc avoir recours a un transfert de connaissances et de responsabilités entre le praticien
et le patient. Jusqu’alors spectateur de sa prise en charge, le patient en devient désormais un
véritable acteur. Mais ce nouveau role qui lui est attribué apporte avec lui son lot de contrariétés.
Celui-ci doit désormais apprendre a gérer les effets indésirables induits par son traitement. Il
doit apprendre a les reconnaitre et mettre en place différentes actions afin d’éviter leur survenue.

Ce virage ambulatoire demande donc aux patients une grande capacité d’adaptation. Ils doivent
acquérir des compétences et des connaissances vis-a-vis de leur pathologie. C’est alors que le
pharmacien d’officine, via son rdle de professionnel de santé de proximité entre en jeu, avec la
mise en place d’entretiens pharmaceutiques et de programmes d’ETP. Ces nouvelles missions
confiées a la profession permettent d’accompagner le patient dans sa montée en compétences
et améliore ainsi la relation entre le malade et le soignant. Le pharmacien via son expertise et
ses connaissances sur le médicament permet d’améliorer 1’adhésion, la gestion des effets
indésirables ainsi que la manicre dont le patient vit avec sa maladie. Cette pratique éducative
est donc tout a fait bénéfique pour le patient comme pour le pharmacien, qui voit son métier
valorisé. L utilité¢ de cette pratique n’est donc plus a remettre en question.

Néanmoins, comme nous 1’avons vu, la mise en place de telles activités reste difficile sur notre
territoire. Ces activités chronophages nécessitent du temps et des moyens. Il est important d’y
étre formé et de maitriser les nouvelles thérapeutiques. De plus, le manque de temps, de
rémunération et d’accompagnement sont autant de facteurs qui freinent le développement de
ces activités. Le travail en interprofessionnalité doit étre encore plus valorisé afin
d’accompagner le patient de maniere collégiale. Une évolution est donc nécessaire, tant du coté
du pharmacien que du c6té du dispositif en lui-méme afin de démocratiser sa mise en place.

Ce travail d’accompagnement représente une part non négligeable de notre pratique future
puisque les patients en ressortent grandis. Certains deviennent méme patients experts. Ce sont
des patients atteints de maladies chroniques qui ont développé une véritable expertise dans leur
pathologie. Ainsi, leur implication dans différents programmes d’éducation permettrait
d’ajouter une réelle plus-value.

En effet, ils constituent une véritable mine d’informations pour les personnes souffrant de la
meéme pathologie. A la fois experts et malades, ils possedent une expérience et un vécu qu’eux
seuls peuvent apporter. Ainsi, les pharmaciens pourraient davantage s’appuyer sur eux afin
d’améliorer les bienfaits de I’échange. Le pharmacien pourrait mieux cerner les problématiques
propres aux malades afin de mieux y répondre.

Finalement, leur implication dans différents programmes d’éducation permettrait d’ajouter une
plus-value non négligeable.
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Annexe n°1 : Classification TNM

Table 1. Proposed T, N, and M descriptors for the eighth edition of TNM classification for lung cancer

T: Primary tumor
Tx

TO
Tis
T

T1a(mi)
T1a
T1b
T1c

T2

T2a
T2b
T3

T4

N: Regional lymph node involvement
Nx
NO
N1

N2
N3

M: Distant metastasis
MO
M1

M1a

M1b
Mic

Primary tumor cannot be assessed or tumor proven by presence of malignant cells in sputum
or bronchial washings but not visualized by imaging or bronchoscopy

No evidence of primary tumor

Carcinoma in situ

Tumor <3 cm in greatest dimension surrounded by lung or visceral pleura without bronchoscopic
evidence of invasion more proximal than the lobar bronchus (i.e., not in the main bronchus)®

Minimally invasive adenocarcinoma”

Tumor <1 cm in greatest dimension®

Tumor >1 cm but <2 c¢m in greatest dimension®

Tumor >2 cm but <3 c¢m in greatest dimension®

Tumor >3 cm but <5 ¢cm or tumor with any of the following features“:

- Involves main bronchus regardless of distance from the carina but without involvement
of the carina

- Invades visceral pleura

- Associated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region,
involving part or all of the lung

Tumor >3 cm but <4 cm in greatest dimension

Tumor >4 cm but <5 cm in greatest dimension

Tumor >5 cm but <7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s)
in the same lobe as the primary tumor or directly invades any of the following structures:
chest wall (including the parietal pleura and superior sulcus tumors), phrenic nerve,
parietal pericardium

Tumor >7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s) in a different
ipsilateral lobe than that of the primary tumor or invades any of the following structures:
diaphragm, mediastinum, heart, great vessels, trachea, recurrent laryngeal nerve, esophagus,
vertebral body, and carina

Regional lymph nodes cannot be assessed

No regional lymph node metastasis

Metastasis in ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph nodes and intrapulmonary
nodes, including involvement by direct extension

Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s)

Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral scalene,
or supraclavicular lymph node(s)

No distant metastasis

Distant metastasis present

Separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe; tumor with pleural or pericardial nodule(s)
or malignant pleural or pericardial effusion”

Single extrathoracic metastasis®

Multiple extrathoracic metastases in one or more organs
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Annexe 2 : Fiche médicament Erlotinib
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