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Introduction 

Thérapies orales du cancer anciennes (années 50) 

Une explosion actuelle des autorisations de mise 
sur le marché (50% des nouveaux anticancéreux) : 
– Chronicisation des prises en charge 

– Préférence des patients 

– Enjeu médico-économique : impact économique global 
plus faible que la forme IV (frais d’hospitalisation…) 

De multiples difficultés : 
– Transfert de responsabilité du soin de l’hôpital à 

l’ambulatoire (patient, aidant, médecin généraliste) 

– Population de plus en plus âgée et poly-pathologique 

 

 



Généralités : les spécificités des 
thérapeutiques orales du cancer 

Quelles spécificités ? 

Pharmacologiques 

Importance de l’observance 

Gestion ambulatoire des traitements 

Information et éducation thérapeutiques  



Les spécificités pharmacologiques 

Pharmacologie dépendante du système A-D-M-E (Absorption – 

Diffusion – Métabolisme – Excrétion) 

 

Absorption :  due à  flux sanguins     
    sécrétion des enzymes digestifs 
   altération des membranes 

Distribution :  poids ou  masse grasse (15% à 30% du poids),  fluide intracellulaire,  alb 

Métabolisme:  flux sanguin hépatique ,  CYP P450 (20-30% F<H),  fct hépatocytaire 

Excrétion     :  GFR avec âge 

Interactions :  nb des polymédications associées  avec  nb de comorbidités 

 



Les spécificités pharmacologiques 

Particularités des thérapies orales : 
– L’absorption digestive est souvent : 

• dépendante du pH gastrique : impact des anti-acides 

• dépendante de la quantité administrée (posologie et fractionnement) 

• dépendante de la chronologie d’administration (/ repas) 

–  Le métabolisme est souvent : 

• Dépendant des voies du cytochrome P450 et de la P-gP : impact des co-
médications, de certains aliments (pamplemousse, millepertuis) 

– Certaines molécules administrées sous forme de pro-drogues 

 



Observance 

« Drugs don't work in patients who don't take them." (C Everett Koop)   

= les traitements ne fonctionnent pas lorsqu'ils ne sont pas pris...  

L’observance 
– N’est pas un acte d’obéissance aveugle du patient mais la conséquence de 

l’adhésion du patient au projet thérapeutique 

– Est une démarche active (en anglais adherence  adhérence) et non 
passive (compliance  compliance) du malade, prolongée dans le temps    
(= persistance) 

– Est rarement prise en compte dans les pratiques 

– Est souvent surévaluée dans les essais thérapeutiques 

– Dépend de multiples covariables …/… 

 

 



Évaluation du risque de non-
observance 

Facteurs de risque liés au traitement lui-même : 

– Indication, objectif du traitement (balance bénéfice/risque) 

– Complexité des modalités d’administration 

– Intensité des effets secondaires 

– Charge financière 

Facteurs de risque liés au patient & à son entourage : 

– Polymédication, co-morbidités 

– Age, isolement social, troubles cognitif, sensoriels, praxiques… 

– Dimension psychologique +++ 



Facteurs prédictifs de non-adhésion 

Traitement complexe 

Effets secondaires en cours de traitement 

Maladie asymptomatique en traitement 

Mauvais rapport médecin-patient 

Planification inadaptée des contrôles ou de la sortie 

Altération cognitive et problèmes psychiques, en particulier la 
dépression 

Manque de prise de conscience de la maladie 

Doute du patient quant à l’utilité du traitement 

Obstacles à l’approvisionnement en médicaments ou aux 
traitements médicamenteux 

Consultations manquées 

Coût des médicaments, quote-part 

Osterberg et al. Adherence to medication. N Engl J Med. 2005;353(5):487-97. 
 



Observance en gériatrie 

En gériatrie : 
– Patients âgés considérés généralement comme non observants 

• Ttts cardiotropes, anti-diabétiques 

– Rôle de la galénique (solide > liquide), du goût, 
 

– Adhésion / Compréhension / place des troubles cognitifs 

 

– Nombre de médicaments prescrits 

– Fonction symbolique du médicament, rapport au système de 
santé 
 

=> Plutôt « auto-régulation de la médication » que « inobservance 
involontaire »  

Leger, J Pharmacie Clin 2002 

Collin, Gérontologie et société 2002 

Myers& Midence 1998 

Guillaumeau, Presse Med 2004 



Aspects socio-anthropologiques 

La représentation du médicament : 
 

– Fonction sociale : traduction et construction 

– Médiation de la relation médecin-malade 

– « Le médicament » (général): 
• Dimension écologique (empoisonnement vs médecines naturelles...) 

• Dimension normative : consommateurs inadéquats, surconsommateurs 
(« trop ») 

– Les médicaments (de l’ordonnance): différent selon le vécu 
pathologique, « vrai » et « faux » médicament 

– Interprétation des effets secondaires... 

 

Observance : de l’obéissance à l’adhésion 

 

Collin, Gérontologie et société 02 



Les corollaires : 
– Confiance : information claire, 

écoute 

– relation avec le médecin  

– Critique : distance médecin-
malade, culpabilité, maladie 
vécue comme un déséquilibre 
interne 

Les conséquences : 
– Confiance/confiance => 

soumission 

– Confiance/méfiance  => 
évitement, vie saine 

– Méfiance/confiance  => 
automédication 

– Méfiance/méfiance   => 
médecines parallèles 

 



Conséquences du manque d’observance 

perte d'efficacité thérapeutique 

coûts de santé plus importants 

– examens diagnostiques inutiles voire parfois invasifs 

– hospitalisations non programmées ou prolongées  

– augmentation du taux de consultations médicales,  

modifications de doses ou de régime thérapeutique 

une diminution de la survie 

Bonadonna G et al. N Engl J Med. 1981 Jan 1;304(1):10–5.  

J Natl Cancer Inst. 1996 Nov 6;88(21):1543–9.  

Srokowski TP et al. Cancer. 2008 Jul 1;113(1):22–9.  

Ibrahim AR et al. Blood. 2011 Apr 7;117(14):3733–6.  

Allemani C et al. Eur J Cancer Oxf Engl 1990. 2010 

Jun;46(9):1528–36.  

Darkow T et al. PharmacoEconomics. 2007;25(6):481–96.  

Col N et al. Arch Intern Med. 1990 Apr;150(4):841–5.  

Ganesan P et al. Am J Hematol. 2011 Jun;86(6):471–4.  

Mazzeo F et al. Anticancer Res. 2011 Apr;31(4):1407–9.  

Hershman DL et al. Breast Cancer Res Treat. 2011 Apr;126(2):529–37.  

McCowan C et al. Br J Cancer. 2008 Dec 2;99(11):1763–8.  

 



Comment mesurer l’observance ? 

Méthodes directes : 

– Dosages biologiques 

– MEMS (Micro Electronic Measuring Systems) 

Méthodes indirectes  

– Questionnaires (auto-questionnaire Morisky) 

– Evaluation des renouvellements d’ordonnances (Sécurité 
sociale, pharmacien de ville) 





Le cas particulier du cancer du sein 

Hormonothérapies adjuvantes  

– Une « habitude » de l’inobservance 

 

 

 

 

Hormonothérapies de premières lignes métastatiques 

– Balance bénéfice / risque très favorable 



Capécitabine 
Syndrome mains-pieds : 40% 

Diminution de dose si clairance ≤ 50ml/min 

Corrélation clairance créatinine et HFS, risque 
cumulatif 

Prise orale pendant les repas +++ 

Dose toxique au-delà de 2000mg/m² +++ 

 
Vinorelbine 
Élimination rénale faible (11%) 

Même profil pharmacocinétique mais  toxicité 
hématologique (corrélée à l’âge) 

Contexte de cancer du sein 



Everolimus 

Stomatites (tous grades 56%, grade ≥ 3 8%) – rôle 
+++ de la prévention 

Pneumopathies – développement de capacités  

Dosage standard 10mg/j – réductions fréquentes  

Méta-analyse (hors contexte de cancer du sein) 
semble corréler dose-intensité et efficacité 

Observance probablement surévaluée 

 



PAC GERICO 

80 pts ≥ 70 ans, cancer avancé poumon, sein, prostate 

Observance : 64 pts évaluables : - 48 (64,4%) ont pris ≥ 90% doses prescrites  

      - 25 (39,1%) ont pris 100% doses prescrites 

Toxicité : 77 pts évaluables : 36 (46,2%) toxicités grade ¾ (Hémato 20,5%, Diarrhées, 
foie, fatigue, cardiovasculaire) 

Fonctions : 

 

CROH 2010 



Stratégies d’aides à l’adhésion 

Améliorer l’accès au système de soins 
• Fixer les rendez-vous de suivi en respectant l’organisation du patient 
• Faciliter l’accès à un soutien psychologique et aux assistants sociaux 

Améliorer le plan de traitement 
• Simplifier au maximum le schéma d’administration 
• Utiliser des semainiers ou autres piluliers 
• Mettre en place des systèmes de rappel de prises type alarmes, SMS et implication des proches 
• Considérer les comédications 

Education du patient 
• Caractéristiques et compréhension de la maladie et du traitement 
• Participation active du patient dans la prise de décision 
• Evaluation des risques et bénéfices du traitement avec le patient 

Initiatives du médecin prescripteur et des différents soignants 
• Ecouter le patient, évaluer ses besoins, ses ressources, ses perspectives 
• Tenir compte des comorbidités (notamment, la dépression et les déficits cognitifs) 
• Connaître les coûts et s’assurer de la couverture sociale 

Valoriser la continuité des soins entre les différents intervenants (oncologue, généraliste, 
pharmacien, infirmière et autres) 

Ruddy K et al. Patient adherence and persistence with oral anticancer treatment.  
CA Cancer J Clin. 2009;59(1):56-66.  

 



Aspects pratiques 

Une réglementation très différente entre traitements 
intraveineux (IV) et oraux 
– IV : décret du 24/08/2005 très contraignant, suivi intensif à toutes les 

étapes (prescription=>administration) 

– Per os : aucune réglementation hors l’initiation par un spécialiste 
oncologue ou compétent en cancérologie 

Des dimensions pratiques à ne pas sous-évaluer : 
– Dispensation (en officine) 

– Stockage 

– Manipulation 

– Identification des relais, aidants et soignants 



Dispensation 

Ordonnances « à renouveler » : le paradoxe des 
formes orales (/ IV) 

 Exemple de la vinorelbine orale vs IV 

Traitements cycliques :  
– dispensation « pour une cure » 

– « feux verts téléphoniques » 

– Transferts de compétence (IDE, médecin traitant…) 

Quid des traitements continus ? 
– Feux verts selon surveillance biologique ? 

 

 



Stockage 

 fréquence de thérapeutiques à index 
thérapeutique étroit 

 =  risques de surdosages (intentionnels, accidentels) 

 =  risques d’intoxications dans l’entourage (volontaires, 
accidentelles) 

Facteurs de risques : 

– Troubles cognitifs (patient, aidant) 

– Terrain psychologique / psychiatrique 

– Parents de jeunes enfants ? 



Manipulation 

Consignes très théoriques (Lavage des mains, lavage des 
tissus souillés, éviction des éclaboussures urinaires…) 

– Non vérifiables  

– Quid en cas d’incontinence urinaire ? Devenir des 
protections ? 

 



Identification des relais 

Un relais n’est efficace que bien (in)formé 

– Administration des traitements : 
• Si mise en place de piluliers : attention à l’évaluation des effets 

secondaires 

– Dispositifs d’alerte 

– Procédures de communication en cas d’urgence : qui 
contacte qui ? Quand ? 



Information et éducation 
thérapeutiques 

Une information de bonne qualité est : 
– Simple, claire 

– Limitée : indication & objectifs, modalités d’administration, 
aliments préconisés/à éviter, surveillance  

    + gestion de l’urgence 

L’éducation thérapeutique (HAS 2007) : 
– vise à aider les patients à acquérir ou maintenir des 

compétences pour gérer au mieux leur vie avec une maladie 
chronique  

–  fait partie intégrante et de façon permanente de la prise en 
charge du patient  

Haute Autorité de Santé. Éducation thérapeutique du patient : Définition, finalités et organisation.  
Recommandations HAS. 2007  



Éducation thérapeutique : 
objectifs 

= développer, chez le patient,  deux types de compétences : 
 
Compétences d’auto-soin 

- Soulager les symptômes. 

- Prendre en compte les résultats d’une 

autosurveillance, d’une automesure. 

- Adapter des doses de médicaments, initier un 

autotraitement. 

- Réaliser des gestes techniques et des soins. 

- Mettre en oeuvre des modifications à son mode 

de vie (équilibre diététique, activité physique, etc.). 

- Prévenir des complications évitables. 

- Faire face aux problèmes occasionnés par la 

maladie. 

-Impliquer son entourage dans la gestion de la 

maladie, des traitements et de leurs répercussions 

Compétences d’adaptation  

- Se connaître soi-même, avoir confiance en soi. 

- Savoir gérer ses émotions et maîtriser son 

stress. 

- Développer un raisonnement créatif et une 

réflexion critique. 

- Développer des compétences en matière de 

communication et de relations interpersonnelles. 

- Prendre des décisions et résoudre un problème. 

- Se fixer des buts à atteindre et faire des choix. 

-S’observer, s’évaluer et se renforcer.  

Haute Autorité de Santé.  
Éducation thérapeutique du patient : Définition, finalités et organisation. Recommandations HAS. 2007  



PRESTAGE = Programme d’Education et de 

Support pour les Thérapeutiques orales du 
cancer chez le sujet AGE  

Programme multi-dimensionnel et multi-disciplinaire 

– Comprendre ma maladie (médecin, IDE) 

– Comprendre mes traitements (pharmacien, IDE) 

– Gérer mes symptômes (2 IDE) 

– Maintenir mon état nutritionnel (diététicienne, IDE) 

– Maintenir mon activité physique (MKDE, ASDE) 

– Vivre avec mon cancer (psychologue, IDE/ASDE) 

Co-construction soignante, participation d’une patiente 

Autorisation ARS septembre 2015 



Identification des ressources disponibles 

Intérêt d’un support pour la transmission de 
l’information 

De nombreuses initiatives à destination : 
– Des patients 

– Des médecins 

– Des pharmaciens 

Répertoriées en Juin 2014 par le Ministère de la 
Santé : http://www.sante.gouv.fr/le-bon-usage-des-
chimiotherapies-orales.html 

http://www.sante.gouv.fr/le-bon-usage-des-chimiotherapies-orales.html
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Evaluation des ressources disponibles 

Des ressources de qualité variable : 
– Couverture +/- exhaustive des anti-cancéreux oraux  

(+++ OMéDIT Haute-Normandie, OMIT Ouest, ROHLim) 

- explications souvent exhaustives, 

- Présentations +/- claires (idéogrammes, tableaux) 

 

Mais : 
– Présentation souvent touffue, trop exhaustive, volontiers angoissante 

– Police de caractère trop petite en cas de troubles sensoriels 

– Présentations colorées peu contrastées, difficilement lisibles 



Exemples… 

 



Créations de supports 
simplifiés 

Photographie du produit 
(identification…) 

Consignes de stockage 

 
Posologies habituelles, 
rythmicité, consignes de 
délivrance (surveillance 
biologique, feu vert) 

 
Consignes de surveillance : 
-Biologique 
-clinique 

Consignes de manipulation 

 
Identification d’une 
procédure d’urgence 

 

Format A4 
Gros caractères 
Contraste suffisant 
Informations simples 



Conclusions - perspectives 

Des traitements de caractéristiques communes : 
– Traitements longs, à risque d’usure (observance, effets 

secondaires) 

– À index thérapeutiques étroits 

– chez des patients  
• de plus en plus pré-traités 

• De plus en plus âgés et polymédiqués 

Une responsabilité commune aux soignants : 
– Favoriser l’autonomisation du patient si possible 

– Identifier les situations à risque/ les relais 


