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(d’ailleurs il est temps d’aller reposer I’échographe dans la salle de ponction). Je te souhaite
plein de bonheur avec ta famille et notamment la petite Aliyah.



A ma famille :

Tout d’abord a mes merveilleux parents, merci pour tout ce que vous m’avez transmis, sans
vous je ne serais certainement pas 1a ou j’en suis aujourd’hui. Je suis totalement conscient de la
chance que j’ai d’avoir des parents comme vous. J’espére pouvoir un jour vous rendre ne serait-
ce qu’un peu de tout ce que vous m’avez apporté. Je vous aime.

- Maman, merci d’avoir toujours été présente au quotidien, de m’avoir conseillé, supportée et
soutenu tout au long de ces années de travail notamment les deux PACES a la maison qui n’ont
pas ¢été de tout repos, la D4 et aussi dernierement pour m’avoir rassuré sur certains doutes a
propos de ma these.

- Papa, merci pour ces nombreuses discussions et moments que ce soit lors des week-end /
vacances a Yeu ou Izereau qui sont a chaque fois de vraies bouffées d’oxygene permettant de
m’éloigner un peu de mes tracas du quotidien et de mon métier pas toujours simple (ta passion

pour la musique et les ti-punchs me guide au quotidien ).

Petit mot également pour toi, Christophe, qui rends ma mere si heureuse ces dernicres années,
merci d’étre le beau-pére toujours présent et disponible en cas de besoin.

A mon frere, Alex, et a ma sceur Fanny, j’aime cette relation que nous avons tous les trois et
j’espére que rien au monde ne nous séparera. Malgré ma carapace dure a percer, je suis
conscient de tout ce que vous m’apportez et trés reconnaissant pour ce que nous avons vécu et
ce que nous vivrons ensemble. Merci pour tout.

A mon Papi, merci d’avoir été cette étoile du berger qui m’a guidé vers ce si beau métier qu’est
la médecine. Pouvoir discuter avec toi de ce milieu a toujours été et reste un vrai plaisir. J’espere
te rendre fier en étant un aussi bon docteur que tu ’étais.

A ma Mami, méme si depuis quelques années notre relation n’est plus tout a fait la méme, merci
pour les souvenirs d’apres-midi a jouer au Loto Bus, a manger des vacherins et & s’amuser a
Sainte Pazanne, qui resteront toujours gravés dans ma mémoire.

A ma Mamina, merci a toi d’avoir été la grand-mere dont tout le monde réve, si attentionnée, si
présente, si aimante. C’était un privilége précieux de passer toutes nos vacances avec toi a
Arthon. Ta joie de vivre, ta bonne humeur perpétuelle et ta gentillesse m’ont éduqué jusqu’a
maintenant. Tu nous manques. J’espere que de 1a ou tu me regardes tu es fiere de ce que je suis
devenu.

A Titi, mon cousin de cceur, ce n’est pas un hasard si tu passes juste aprés Mamina, malgré la
distance tu restes I’ami que tu as toujours été et chaque retrouvaille est un réel plaisir. Je vous
souhaite le meilleur a vous trois, Lou, Pauline et toi. Il me tarde de descendre dans le sud
rencontrer cette petite qui vient de naitre a ’heure ou j’écris ces lignes.
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A mes amis :

A Rayan, une de mes plus belles rencontres au décours de la PACES, merci d’étre la personne
que tu es au quotidien, cet ami sur lequel on peut compter. Je te souhaite que du bonheur avec
Chachou !

A la team de Nantes, merci pour ces belles années depuis la PACES, je n’ai pas assez d’une
thése pour vous remercier, partir avec vous deux fois par an reste un vrai cadeau, malgré mon
appétence pour les sports de glisse qui reste a prouver il faut I’avouer :

- Paul Chat, ensemble depuis la 4éme, méme groupe, méme ville, on ne se serait stirement pas
doutés de ca a I’époque. Ne change pas, reste 1’ami que tu sais étre.

- Alex, merci pour ton amiti¢ au quotidien, chaque semestre ou tu n’es pas sur Tours est
beaucoup moins fun il faut I’avouer, team thorax, je n’oublierai jamais toutes ces folles soirées
a danser ensemble jusqu’au bout de la nuit a la colocation notamment sur Keflavik plaisir.

- Paul S, reste le grand fou que tu es dans ta vie bordelaise en devenir, tes snaps sont un vrai
bonheur au quotidien.

- Come, I’interne de Caen le plus tourangeau et le plus connu du « Baron Noir », merci pour
tous ces skis endiablés a Chamonix. Ma porte restera toujours ouverte si tu es de passage dans
le coin (et je n’oublierais pas de bacher mon canapé).

- Marceau merci d’étre cet ami sur lequel on peut toujours compter, quoiqu’il arrive, n’importe
quand malgré la distance qui nous sépare.

- Clem, mon surfeur dresseur de Pokémon préféré, te voir a chaque passage a Nantes est
toujours un vrai plaisir, ne change pas.

- Romain ta maturité pour ton jeune age force le respect, le padre et le touche a tout de la bande,
sans toi nos vacances ne seraient pas les mémes (peut-étre méme qu’elles ne seraient pas). Et
sache que moi aussi te faire mes meilleurs ti punch me manque.

- Doud, a mon parisien préféré, merci pour ta bonne humeur, je me rappellerai toujours cette
soirée a faire un karaoké tous les deux a Touffailles alors que le groupe s’écroulait
tranquillement autour de nous.

- Frouz mon mélomane préféré, merci pour ton amitié, a toutes ces musiques que tu m’as déja
fait découvrir et a toutes les prochaines.

Les filles Jo, Eva, Alix, Cyrine, Lisa et dernierement Paula je ne vous oublie pas, merci pour
votre gentillesse, votre disponibilité, votre tolérance et pour tous ces bons moments passés en
votre compagnie.

- Paul et Olympe, dans mes meilleures rencontres de 1’internat. Paulo notre semestre en Réa
tous les deux restera un de mes préférés, notamment grace a toi. J’espere de tout mon ceeur que
malgré la distance qui nous séparera aprés l’internat on continuera a se voir autant. Et puis
merci pour ce mariage dans le sud, juste a votre image, inoubliable !

- Matthieu, merci pour ces moments, notamment toutes ces heures qu’on a passées a préparer
notre s¢jour a Barcelone, qui restera I'un de mes plus beaux week-ends. Merci aussi de nous
avoir fait découvrir ce DJ, désormais si cher a nos cceurs, et dont la musique continue
d’accompagner nos journées.

Petite pensée pour tous les autres de la bande, Adrian, Louise, Anéa & co.
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A tous les Americanos, je vous adore tous autant que les autres : chaque moment passé & vos
cOtés est un vrai plaisir. Merci a Camille, Jerem, Agathe, Louise, Quentin, JE, Chloé, Jules,
Arnaud, Abdel, Clémence, Marin et Antoine pour tous ces souvenirs partagés. Mention spéciale
pour I’ouverture de ce colis perdu a Cheverny, sans doute I’une de mes plus belles crises de fou
rire avec vous — rentabilité nulle, mais juste une pure dose de fun.

Et a tous ceux que je n’ai pas cités, mais qui m’apportent tant au quotidien, merci du fond du
cceur pour votre présence, votre soutien et tous ces instants partagés.

Morgane, qui aurait cru qu’en arrivant en réanimation médicale a 1’ét¢ 2023, je tomberais
éperdument amoureux de 'infirmiére et de la femme exceptionnelle que tu es. Je remercie
chaque jour le destin de t’avoir mise sur ma route. Merci pour ta présence a mes cotés, pour ton
soutien inestimable dans mes éternelles périodes de stress (notamment avec cette these dont je
ne cesse de te parler depuis des mois), et merci surtout de faire de moi I’homme le plus heureux
du monde. Tu as été pour moi un véritable électrochoc dans une vie pas toujours simple,
m’apportant la confiance dont j’avais tant besoin. J’espére pouvoir te rendre ne serait-ce qu’un
centiéme de tout ce que tu m’apportes et j’ai hate de construire ma vie entiére a tes cotés. Je
t’aime.
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ABBREVIATIONS

CBNPC — Cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules

CHRU - Centre Hospitalier Régional Universitaire

CNIL — Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés.

CI — Contre-indication

CPP — Comité de Protection des Personnes

FEI — Effets Indésirables

ISoTOP — Impact Sous Thérapie Orale en Pneumologie

ITK — Inhibiteur de Tyrosine Kinase

OMS — Organisation Mondiale de la Santé

PA — Paquets-Années

PD — Progression

RC — Réponse Complete

RD — Réponse Dissociée

RNIPH — Recherche N’Impliquant pas la Personne Humaine

RP — Réponse Partielle

SD — Stabilité

TCO — Thérapies Ciblées Orales
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RESUME

Introduction : Le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBNPC) représente 85 %
des cancers du poumon et bénéficie de plus en plus de thérapies ciblées orales (TCO),
administrées en ambulatoire. L’efficacité de ces traitements repose sur une observance optimale
et la détection précoce des effets indésirables et interactions médicamenteuses, nécessitant un
suivi structuré et organisé. Depuis 2019, le CHRU de Tours a mis en place un programme
d’accompagnement des patients traités par TCO, initialement au format papier, remplacé
progressivement depuis 2023 par la plateforme numérique APODIS®.

Matériels et méthodes : ISOTOP est une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique

incluant des patients atteints de CBNPC, traités par TCO entre juillet 2019 et novembre 2024,
participant au programme d’accompagnement. Le critére de jugement principal était le rapport
entre le nombre de questionnaires de suivi en ville recus et attendus (papier vs numérique).
Résultats : Parmi 110 patients inclus (age moyen 69 ; 65 % de femmes), 18 étaient suivis via
la plateforme APODIS® et 92 au format papier. L’adénocarcinome représentait 96 % des
tumeurs, avec mutation EGFR dans 53 % des cas. Le rapport questionnaires regus/attendus était
de 45 % dans le groupe numérique contre 29 % dans le groupe papier (p = 0,070). Des
interactions médicamenteuses initiales étaient identifiées chez 45 % des patients,
majoritairement des précautions d’emploi. Des effets indésirables liés aux TCO étaient
rapportés chez 81 % des patients. L’inobservance concernait 36 % de la population globale,
sans différence entre groupes.

Conclusion : La digitalisation du programme d’accompagnement montre une tendance a
I’amélioration de la complétude des questionnaires. Ces résultats suggerent que les outils
numériques pourraient renforcer la coordination ville-hdpital et optimiser le suivi des patients
sous TCO, mais nécessitent confirmation sur des cohortes plus larges.

Mots-clés : cancer broncho-pulmonaire, thérapie ciblée orale, suivi, interaction, observance
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ABSTRACT

Introduction : Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for 85 % of lung cancers and
increasingly benefits from oral targeted therapies (OTT), administered on an outpatient basis.
The effectiveness of these treatments relies on optimal adherence and the early detection of
adverse events and drug—drug interactions, requiring structured and organized follow-up. Since
2019, Tours University Hospital has implemented a patient support program for those treated
with OTT, initially in paper format, which has been progressively replaced since 2023 by the
digital platform APODIS®.

Materials and methods : ISoTOP is a retrospective, observational, single-center study

including patients with NSCLC treated with OTT between July 2019 and November 2024, who
participated in the support program. The primary endpoint was the ratio between the number of
follow-up questionnaires received and the number expected (paper vs. digital format).

Results : Among the 110 patients included (mean age 69 years; 65 % female), 18 were followed
via APODIS® and 92 using the paper format. Adenocarcinoma accounted for 96 % of tumors,
with EGFR mutations in 53 % of cases. The questionnaire completion ratio was 45 % in the
digital group versus 29 % in the paper group (p = 0.070). At-risk drug—drug interactions were
identified at treatment initiation in 45 % of patients, mostly requiring precautions for use.
Adverse events related to OTT were reported in 81 % of patients. Non-adherence was observed
in 36 % of the overall population, with no difference between groups.

Conclusion : The digitalization of the support program shows a trend toward improved
questionnaire completeness. These results suggest that digital tools could strengthen hospital—
community coordination and optimize the follow-up of patients on OTT, but confirmation in
larger cohorts is needed.

Keywords : non-small cell lung cancer, oral targeted therapy, follow-up, drug—drug interaction,

adherence
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INTRODUCTION

Le cancer bronchique représente la premiére cause de déces par cancer en France, avec
~ 33000 déces par an et plus de 53 000 nouveaux cas diagnostiqués annuellement [1].
Majoritairement diagnostiqué a un stade avancé, il présente un pronostic défavorable, avec une
survie nette a 5 ans inférieure a 20 % [2]. Le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules
(CBNPC) représente pres de 85 9% des cas [3]. Depuis 2004, I’identification d’altérations
moléculaires oncogéniques (EGFR, ALK, ROSI, etc.) a transformé la prise en charge du
CBNPC, en permettant le développement de thérapies spécifiques [4,5]. Une étude turque de
2025 rapporte que 80 % des CBNPC présentent une altération identifiable, dont 26 % sont

¢ligibles a un traitement ciblé [6].

Les thérapies ciblées orales (TCO), principalement des inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK), permettent une prise en charge ambulatoire, généralement mieux tolérée que les
chimiothérapies conventionnelles. Leur développement a marqué une avancée vers une
médecine personnalisée, avec des bénéfices démontrés en essais cliniques et en vie réelle [7].

Cependant, ces TCO soulévent de nouveaux enjeux en pratique clinique. Administrés a
domicile, ces traitements peuvent étre pergus comme moins contraignants, ou méme banalisés
par les patients, ce qui peut favoriser une inobservance, voire un arrét prématuré du traitement,
avec a la clé un risque de moindre efficacité thérapeutique. L’espacement du suivi hospitalier
régulier complique également la détection et la gestion des effets indésirables, souvent retardés,

alors méme qu’ils sont fréquents et parfois significatifs avec ce type de thérapies [8].

Par ailleurs, les interactions médicamenteuses constituent une problématique centrale
dans la prise en charge des patients traités par TCO. Celles-ci entrainent un risque soit de

surexposition (et donc de toxicité accrue), soit de sous-exposition (et donc de perte d’efficacité)
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en fonction des propriétés d’inhibition ou d’induction enzymatique des co-médicaments
administrés [9]. Une étude rétrospective italienne menée sur 92 patients a montré que 15 % des
patients présentant un CBNPC avec mutation EGFR traités par ITK présentaient au moins une

interaction médicamenteuse significative avec leurs autres traitements prescrits [10].

Une enquéte réalisée en 2016 en Bretagne et Pays de la Loire a propos des patients sous
TCO a mis en évidence les limites de I’organisation actuelle du suivi de ces traitements. Parmi
57 professionnels de santé interrogés, seuls 61% des oncologues étaient satisfaits de la prise en

charge de leurs patients et 91% pensaient que celle-ci pourrait étre améliorée [11].

Afin de pallier ces manquements, de nombreux dispositifs de suivi structurés sont
développés en France pour sécuriser la prise en charge des patients traités en ambulatoire pour
un cancer. La majorité repose sur un suivi multidisciplinaire, et une coordination entre les
professionnels de santé hospitaliers et ceux de ville [12]. Ces programmes intégrent de plus en
plus souvent des dispositifs de télésuivi et la remontée d’informations directement rapportées

par les patients permet une prise en charge des effets iatrogeénes des leur apparition.

Dans cette dynamique d’amélioration du suivi des patients sous TCO, le Centre
Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Tours a mis en place en 2019 un programme
d’accompagnement. Ce dispositif prévoit d’abord un entretien conjoint pharmacien—infirmier
visant a vérifier la compatibilité des traitements du patient avec la TCO et a s’assurer de sa
parfaite compréhension des modalités de bon usage de son traitement anticancéreux. Il repose
ensuite sur le remplissage, par le pharmacien d’officine, d’un questionnaire papier a chaque
délivrance mensuelle. Bien que renfor¢ant le lien ville-hdpital, ce dispositif présente plusieurs

limites (gestion chronophage, retours irréguliers, transmission manuelle, sécurité, etc.). C’est
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dans cette optique qu’a ét¢ développé en collaboration avec la start-up APODIS®, une
plateforme numérique qui vise a digitaliser et sécuriser les échanges entre les différents acteurs
du parcours de soins en centralisant les informations relatives a la délivrance du traitement, a
I’observance, aux effets indésirables (EI) signalés par le patient et aux éventuelles interactions
médicamenteuses.

L’objectif principal de ce travail est de montrer une amélioration du programme
d'accompagnement des patients traités par TCO dans le cancer broncho-pulmonaire par la
digitalisation (notamment par le biais de la plateforme APODIS®). Notre étude a aussi :

- Evalué I’impact de la conciliation médicamenteuse en termes de nombre d’interactions
médicamenteuses détectées et les adaptations thérapeutiques mises en ceuvre en conséquence ;
- Evalué la fréquence et la nature des effets indésirables liés aux TCO ;

- Evalué I’observance des TCO ;

- Analysé la réponse au traitement chez les patients traités par TCO ;

- Quantifié la consommation de soins hospitaliers chez les patients traités par TCO (consultation

ou hospitalisation), et analysé I’impact du suivi a ce niveau.
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MATERIELS ET METHODES

1. Design et Population de ’étude
L’étude Impact Sous Thérapie Orale en Pneumologie (ISOTOP) est une étude rétrospective,
observationnelle et monocentrique. Celle-ci a ét¢ menée au sein du service de pneumologie, en
collaboration avec le service de pharmacie du CHRU de Tours.

Les patients inclus étaient des majeurs suivis au CHRU de Tours pour un CBNPC, chez
lesquels un traitement par TCO a été initi¢ sur la période de juillet 2019 a novembre 2024, et
ayant accepté de participer a un programme d’accompagnement pharmaceutique coordonné
entre I’hopital et la pharmacie de ville.

Les critéres de non-inclusion comprenaient les patients qui n’avaient eu aucune
délivrance thérapeutique de la TCO en pharmacie d’officine, les patients suivis dans un autre
centre que le CHRU de Tours apres le diagnostic, les patients ayant changé de centre pendant
I’étude, les patients s’opposant a I'utilisation de leurs données de santé, les patients dont la
pharmacie d’officine refusait de participer et les patients ayant refusé de participer au

programme d’accompagnement propose.

Un entretien d’éducation thérapeutique était réalisé avec le patient chez qui une TCO
¢tait prescrite en place, mené conjointement par un pharmacien hospitalier et une infirmiere
spécialisée en oncologie thoracique, afin de I’informer sur le bon usage du traitement mis en
place. En amont de cet entretien, une conciliation médicamenteuse €tait réalisée pour recenser
les traitements chroniques du patient et identifier d’éventuelles interactions avec la TCO. En
cas d’interaction identifiée, la conduite a tenir dépendait de sa gravité : précaution d’emploi,
arrét d’un traitement ou substitution.

Dans le méme temps, un contact était établi, avec son accord, avec la pharmacie

d’officine référente du patient afin de mettre en place un suivi structuré d’une durée de six mois.
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A chaque délivrance de TCO, le pharmacien d’officine réalisait un entretien avec le patient a
I’aide d’un questionnaire standardisé¢ (4nnexe I), portant sur I’observance, la tolérance au
traitement et 1’automédication. Initialement collectés en format papier, ces questionnaires
¢taient transmis a la pharmacie hospitali¢re par fax ou par mail.

Depuis novembre 2023, la réalisation des questionnaires a €té progressivement assurée
via la plateforme APODIS®, dans le but d’améliorer la gestion et la tragabilité des données. A
chaque délivrance, un « pop-up » s’affiche sur le logiciel de gestion de I’officine, rappelant au

pharmacien d’officine de compléter le questionnaire de suivi avec le patient.

2. Criteres de jugement

Le critére de jugement principal est la comparaison du rapport entre nombre de
questionnaires de suivi recus pour chaque patient sur le nombre de questionnaires de suivi
attendus dans le cadre du programme d’accompagnement, entre 1’utilisation du format papier
(et ses modalités d’échange) et de 1I’application numérique APODIS®.

Les critéres de jugement secondaires, comparant les patients ayant bénéfici¢ d’un
programme d’accompagnement avec l’utilisation du format papier a ceux ayant eu un
programme d’accompagnement avec l’utilisation de la plateforme numérique APODIS®,
comprennent :

- Le pourcentage de conciliations médicamenteuses réalisées ;

- Le nombre d’interactions détectées et la nature des adaptations thérapeutiques faites selon les
interactions retrouvées (précaution d’emploi, arrét, substitution thérapeutique) ;

- Les effets indésirables attribués aux TCO (type d’El, grade) ;

- D’observance des patients évaluée grace aux questionnaires ;

- Le taux de réponse a 3 mois et a 6 mois (réponse complete (RC), réponse partielle (RP),
réponse dissociée (RD) stable (SD) ou en progression (PD), selon la TCO ;

- Le nombre d’hospitalisations et de consultations au CHRU par patient.
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Les criteres de réponse au traitement selon RECIST 1.1 sont les suivants, RC :
disparition de toutes les Iésions tumorales connues et absence de nouvelles I1ésions. RP :
diminution d’au moins 30 % de la somme des diamétres des lésions cibles par rapport a
I’évaluation initiale. SD : absence de diminution suffisante pour étre classée en RP et absence
d’augmentation suffisante pour étre classée en progression. PD : augmentation d’au moins 20
% de la somme des diametres des 1ésions cibles ou apparition d’une nouvelle 1ésion. RD :
évolution contrastée avec régression ou stabilité de certaines Iésions associée a une progression

d’autres 1ésions.

3. Recueil des données
Pour chaque patient, nous avons recueilli des données venant de plusieurs sources :
- A partir du dossier médical patient informatis¢ du CHRU de Tours (Millenium®-Cerner) : age
au moment de la mise en place de la TCO, sexe, le statut tabagique (oui / non, nombre de
paquets-années), les comorbidités (cardiovasculaires, respiratoires, endocrinologique,
psychiatrique, cancérologique et si le patient est porteur de greffon), le département de
résidence, I’autonomie du patient (Autonome : aucune aide au quotidien ; Autonomie Relative :
aide dans certaines activités de la vie quotidienne ; Non Autonome : dépendance complete dans
tous les actes de la vie quotidienne), le métier, le type histologique, le score TNM, le statut
OMS (Performans Status) ; la ligne de traitement, le nom de la TCO, la date d’initiation de la
TCO ; les effets indésirables pendant les 6 mois apres la mise en place de la TCO, le type de
toxicité et son grade le plus haut, 1’état de la TCO au 6e mois (en cours ou arrétée) ; en cas
d’arrét la raison (déces, progression de la maladie, intolérance clinique ou intolérance
biologique), I’adaptation des doses en cours de traitement, la réponse scannographique a 3 et 6
mois, le nombre de consultations et le nombre d’hospitalisations au CHU pendant les 6 premiers

mois de la TCO.
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- A partir de la conciliation médicamenteuse réalisée lors de 1’instauration de la TCO par le
pharmacien hospitalier : le nombre de traitements sur prescription et en auto-médication (au
moment de la conciliation), les interactions a la mise en place (traitements chroniques et vis-a-
vis de la TCO), les catégories d’interactions (Précaution d’emploi, Contre-Indication relative
ou Contre-Indication Absolue), la gestion des interactions médicamenteuses (Arrét du
traitement chronique, poursuite ou remplacement du traitement chronique), les interactions a
risque pendant les 6 premiers mois.

- A partir du systéeme d’accompagnement (papier ou digital via APODIS®) : le nombre de
questionnaires recgus, le nombre de dispensations, le taux d’observance du patient et le recours

éventuel a I’automédication.

4. Analyse des données

Les variables continues ont été exprimées en moyenne (£ écart type) ou en médiane (IQR1-
IQR3) et les variables qualitatives ont ¢été exprimées en effectif (pourcentage).
La normalit¢ des distributions a été évaluée par le test de Shapiro—Wilk.
Les comparaisons de variables continues ont été réalisées a 1’aide du test de Student pour
échantillons indépendants en cas de distribution normale, ou du test de Mann—Whitney en cas
de distribution non normale. Les comparaisons de proportions ont été effectuées a 1’aide du test
du Chi?, ou du test exact de Fisher lorsque les effectifs théoriques étaient <5.
Une valeur de p < 0,05 a ¢été considérée comme statistiquement significative.
Les analyses statistiques ont été réalisées avec les logiciels RStudio ® (v2022.0) et GraphPad

Prism ® (v8.0).
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5. Ethique
Notre étude rentre dans le cadre d’une recherche hors Loi Jardé, n’impliquant pas la personne
humaine (RNIPH). Un consentement éclairé et 1'accord du Comité de Protection des Personnes
(CPP) ne sont pas nécessaires pour conduire une étude non interventionnelle rétrospective sur
données (hors Loi Jardé) correspondant a la pratique courante. Les données ont été anonymisées
en accord avec les recommandations de la Commission Nationale de 1'Informatique et des
Libertés (CNIL). Le fichier d’é¢tude a été enregistré dans le registre des traitements
informatiques du C.H.R.U. de Tours sous le numéro 2023 020. Dans le cadre de cet
enregistrement, une lettre d’information accompagnée d’un formulaire de non-opposition a été

adressée a chaque patient, conformément aux recommandations de la CNIL.
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RESULTATS

Entre juillet 2019 et octobre 2024, 114 patients ont été inclus dans le dispositif
d’accompagnement des patients sous TCO au CHRU de Tours. Parmi eux, 4 ont été exclus de
I’étude : 2 patients avaient une durée de traitement inférieure a un mois du fait d’une mauvaise
tolérance, 1 patient a été suivi par un autre centre de la région et 1 patient est resté hospitalisé
durant toute la période de 1’étude et n’a regu ses traitements qu’en milieu hospitalier. Ainsi, 110
patients ont été inclus dans ISOTOP : 18 (16 %) dans le groupe « Suivi Numérique » via la

plateforme APODIS, et 92 (84 %) dans le groupe « Suivi Papier » (Fig.1).

L’age moyen des patients était de 69 + 12 ans, sans différence significative entre les 2
groupes. La majorité des patients était de sexe féminin, avec une répartition comparable dans
les deux groupes (65 %). Le statut socioprofessionnel (connu pour 96 patients) était homogene,
avec une majorité de professions intermédiaires, cadres et employés. Les autres caractéristiques
cliniques et sociodémographiques étaient globalement similaires entre les groupes, comme

détaillées dans le Tableau 1.

Sur le plan histologique, la majorité des patients présentait un adénocarcinome
pulmonaire, représentant 96 % de notre population. Deux cas de tumeurs carcinoides atypiques
ont été rapportés dans le groupe « numérique » (sans mutation oncogénique mais participant au
programme d’accompagnement), et deux carcinomes épidermoides peu différenciés dans le
groupe « papier ».

Une altération moléculaire était identifiée chez 108 patients, dont un portait deux
mutations conjointes. La mutation EGFR était la plus représentée (53 %), suivi de BRAF, ALK
et KRAS GI12C (14-16 %). Aucune différence significative n’a été observée entre les deux

groupes concernant la répartition des mutations (p > 0,9). La majorité des patients était traitée

25



par TCO a un stade IV de la maladie (94 % dans le groupe « numérique » contre 85 % dans le
groupe « papier » ; p = 0,2). Seuls 4 patients (4 %) étaient de stade I a la mise en place de la

TCO.

La TCO ¢était le plus souvent prescrite en premiere ligne (72 % des patients) avec une
fréquence plus élevée dans le groupe « numérique » (94 % vs 67 %, p = 0,020). L’osimertinib
¢tait le traitement le plus prescrit (52 %), suivi de la combinaison dabrafenib/tramétinib (15 %),
du sotorasib (9 %) et du brigatinib (8 %). Les deux patients du groupe « numérique » suivis
pour une tumeur carcinoide recevaient de 1’everolimus, traitement non prescrit dans le groupe
« papier ». Aucun écart significatif dans la répartition des traitements n’a été noté (p = 0,08).

Le détail des traitements et les caractéristiques tumorales sont résumés dans le Tableau II.

La comparaison du rapport entre le nombre de questionnaires regus pour chaque patient
sur le nombre de questionnaires attendus était de 45 % dans le groupe « numérique » contre
29 % dans le groupe « papier ». Cette différence n’atteignait pas le seuil de significativité

statistique (p = 0,070) (Fig 2).

Tous les patients ont bénéficié d’une conciliation médicamenteuse dans les jours autour
de I'initiation de la TCO. Des interactions médicamenteuses a risque ont été identifiées chez
28 % des patients du groupe « numérique » et 49 % du groupe « papier », sans différence
statistiquement significative (p = 0,10). La répartition des niveaux de risque des interactions ne
différait pas significativement entre les deux groupes. Elles impliquaient majoritairement une
précaution d’emploi (62 %). Les interactions du type contre-indications relatives étaient
retrouvées chez 32 % des patients, tandis que les contre-indications absolues étaient plus

fréquemment observées dans le groupe « numérique », sans différence significative (p = 0,4).
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En ce qui concerne la gestion de ces interactions, on ne retrouve pas de différence significative
entre les deux groupes (p = 0,6). L’arrét du traitement chronique incriminé a été décidé dans 32
% des cas. Une substitution a été effectuée pour 10 % des situations. Dans les autres situations,
les traitements ont été maintenus avec une surveillance adaptée. Aucune interaction a risque,
liée a des prescriptions ultérieures a I’introduction de la TCO, n’a été rapportée pendant le suivi

dans le groupe « numérique », contre deux dans le groupe « papier ».

Des effets indésirables liés aux TCO ont été rapportés chez 81 % des patients, sans
différence notable entre les groupes. Les effets de grade > 3 étaient également comparables
entre les deux groupes. Les toxicités digestives constituaient les événements les plus fréquents,
présents chez 62 % des patients de notre étude. Aucune toxicité respiratoire n’a été rapportée

dans le groupe « numérique », contre 4 cas recensés dans le groupe « papier » (Tableau III).

L’inobservance concernait 17 % de la population globale, sans écart significatif entre les
groupes. En excluant les patients pour lesquels les données étaient manquantes, le taux
d’inobservance s’¢levait a 30 % dans le groupe « numérique » et 37 % dans le groupe « papier
». L’automédication était rapportée chez 13 % des patients, mais ces informations, qu’il s’agisse

de I’observance ou de I’automédication, étaient souvent manquantes dans les dossiers.

A 6 mois, une réponse partielle anti-tumorale était observée chez 54 % des patients
évalués. La progression tumorale a cette échéance concernait 9 % des patients, uniquement dans
le groupe suivi « papier ». Une réponse dissociée a été rapportée chez 28 % des patients suivis
dans le groupe « numérique », contre seulement 3 % dans le groupe « papier » (p = 0,025). Sur
les 24 patients ayant interrompu leur traitement avant la réévaluation du 6e mois, 54 % ’avaient

fait en raison d’une progression documentée de la maladie.
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Enfin, la consommation de soins hospitaliers montrait un nombre moyen de
consultations hospitaliéres de 3 quel que soit le type de suivi (p = 0,8). Concernant les
hospitalisations, la grande majorité des patients n’a pas été hospitalisée dans les six mois suivant
I’instauration de la TCO. Le nombre moyen d’hospitalisations était nul dans les deux groupes

(p =0,6) (Tableau IV).
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DISCUSSION

L’¢tude ISoTOP montre que I'utilisation de la plateforme APODIS® améliore le suivi
pharmaceutique, méme si cette amélioration n’est pas statistiquement significative. Parmi les
interactions médicamenteuses repérées lors de ’initiation des TCO, 45 % étaient identifiées et
40 % ont entrainé des adaptations thérapeutiques. Presque tous les patients ont eu au moins un
effet indésirable, dont 15 % étaient graves (grade > 3). L’observance semblait meilleure avec la
plateforme numérique et les hospitalisations plus fréquentes avec le suivi papier, mais sans

différence réellement significative entre les groupes.

- Suivides TCO

Deux approches majeures semblent coexister en France pour améliorer le suivi des patients
atteints de cancer, sous TCO ou non. La premicre repose sur des programmes
d’accompagnement multidisciplinaire, avec un suivi régulier et des échanges fréquents entre
les professionnels de santé et les patients. Ce modele, que reprend notre programme a Tours, se
retrouve dans d’autres initiatives frangaises comme ONCORAL a Lyon, ou encore PRISM care

au niveau national, centré sur le cancer du rein métastatique.

Mis en place en 2016, ONCORAL propose des consultations hebdomadaires infirmiéres
et pharmaceutiques durant le premier cycle de traitement afin de détecter précocement effets
indésirables, interactions, problémes d’observance ou erreurs de prise. L’étude associée
rapporte de nombreuses interventions pharmaceutiques et une intensité posologique maintenue,
confirmant I’intérét d’un suivi rapproché des I’instauration du traitement, notamment pour gérer

les effets indésirables [12].

Lancée en 2017 en France, 1’étude PRISM care évalue un suivi mensuel structuré

incluant un entretien entre le patient et le pharmacien hospitalier. Elle vise principalement a
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déterminer si cette approche permet de maintenir une posologie plus ¢élevée, avec comme
criteres secondaires 1’observance, la survenue d’effets indésirables, les interactions

médicamenteuses, la consommation de soins et I’autogestion du patient [13].

La seconde approche, en plein essor depuis la pandémie de Sars-Cov-2, repose sur la
déclaration active par les patients de leurs symptomes et effets indésirables (Patient-Reported
Outcomes, PROs), souvent via des logiciels ou applications mobiles. Des outils comme
Cureety®, permettent un signalement en temps réel, analysé automatiquement pour générer des
alertes aux équipes soignantes. Les études montrent que ces solutions améliorent la détection
précoce, accélérent la prise en charge et renforcent 1’autonomie des patients [14]. Toutefois,
cette approche suppose un certain niveau de familiarité avec les outils numériques et semble

davantage adaptée a une population relativement jeune, autonome et connectée.

Dans notre étude ISoTOP, ’intégration de la plateforme APODIS semble améliorer le
programme d’accompagnement initial en corrigeant plusieurs limites du suivi papier (gestion
chronophage, retours irréguliers, transmission manuelle, sécurité), bien que ce bénéfice reste a
confirmer sur des populations plus larges. L’interface inclut un rappel automatique au
pharmacien a chaque dispensation, limitant les oublis. Le questionnaire est simple, concis et
directement accessible en ligne, améliorant tragabilité¢ et transmission des données vers le
CHRU. Cette digitalisation favorise aussi I’analyse des données, renforce la coordination ville-

hopital et offre un suivi plus sécurisé et personnalisé.

Avec la digitalisation croissante et I’émergence de nombreuses applications dédiées au suivi
des patients et a la gestion des effets indésirables, se pose la question de la multiplication des
plateformes, qui peut engendrer des difficultés d’intégration, de coordination entre les
professionnels de santé, nécessitant ainsi une harmonisation des outils pour garantir une prise

en charge cohérente, efficace et une pérennisation du dispositif de suivi ville-hopital [15].
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- Interactions médicamenteuses

L’identification d’interactions médicamenteuses cliniquement significatives chez les
patients traités par TCO est un enjeu bien documenté, comme rapporté notamment par

Occhipinti et al. avec 15 % d’interactions significatives a I’introduction de I'ITK [10].

Dans notre étude, 45 % des patients présentaient au moins une interaction initiale avec une
adaptation du traitement dans 40 % des cas, soit pres d’un patient sur cinq de notre population.
La conciliation médicamenteuse systématique, réalisée autour de I’instauration du traitement, a
permis d’identifier ces situations précocement. D’autres travaux, tels que 1’étude de Keller et
al. [16] aux Etats-Unis, ont retrouvé un taux de 30 % d’interactions cliniquement significatives
chez 356 patients traités par ITK. Ces données, bien qu’hétérogenes, soulignent la fréquence
des interactions impliquant des TCO, et renforcent la nécessité de leur repérage systématique

deés I’instauration du traitement.

- Effets Indésirables

Dans notre étude, 81 % des patients ont présenté au moins un effet indésirable, principalement
digestif, cutané ou hépatique. Les effets de grade > 3 restaient rares, et seulement deux cas de

toxicité respiratoire ont été rapportés.

Ce taux est supérieur a celui rapporté par Du et al. [17], dans une cohorte rétrospective
chinoise portant sur différents cancers traités par TCO, ou 61 % des patients développaient des
effets indésirables, principalement cutanés, digestifs ou cardiovasculaires, majoritairement de
grade léger a modéré (62 %). En revanche, il se rapproche des résultats de Riley et al. [18], qui
rapportaient 82 % de patients présentant au moins un effet indésirable, avec une prédominance
de toxicités cutanées et digestives chez des patients atteints de CBNPC porteurs de mutations

EGFR ou réarrangements ALK et traités par ITK.
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- Observance des TCO

L'observance médicamenteuse peut étre évaluée par différentes méthodes (comptage de
pilules, questionnaires comme Girerd ou Morisky (4nnexes 2 et 3), piluliers électroniques, etc.),
mais aucune n’a encore ¢t¢ validée de maniére consensuelle. Dans notre programme, elle a été

mesurée indirectement via le formulaire de Girerd intégré a nos questionnaires de suivi.

Une étude pilote francaise menée par Torrecillas et al. [19] retrouvait une observance
modérée (selon le test de Morisky) chez 15 patients atteints de cancer du poumon traités par
TCO (erlotinib ou crizotinib), plus de la moitié déclarant avoir oubli¢ la prise de leur traitement
au moins une fois. De son co6té, Gebbia et al.[20] observaient une meilleure observance chez
les patients bénéficiant d’un suivi encadré par rapport a un suivi classique dans le cadre de

patients traités par erlotinib en seconde ligne pour un CBNPC.

Dans notre cohorte, aprés exclusion des patients pour lesquels les données étaient
manquantes, le taux d’observance atteignait 64 %, soit un résultat 1égérement inférieur a ceux
rapportés précédemment. Ce chiffre reste toutefois préoccupant compte tenu de I’impact

potentiel d’'une mauvaise observance sur I’efficacité des TCO.

- Forces et limites de |’étude

La principale force de notre étude est I’inclusion d’une large proportion des patients suivis
pour un CBNPC et traités par TCO au CHRU de Tours sur la période étudiée. Cette exhaustivité
confere a la cohorte une représentativité élevée en vie réelle, avec un effectif conséquent pour

une ¢étude monocentrique. Par ailleurs, le critére de jugement principal constitue un indicateur

quantitatif, objectif, facilement mesurable et reproductible.

Néanmoins, cette étude rétrospective, monocentrique présente de fait certaines limites.
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Tout d’abord, le groupe numérique comptait un effectif limité (n = 18), réduisant la
puissance statistique des comparaisons. Ce faible effectif vient notamment du déploiement
progressif de la plateforme APODIS® dans les pharmacies, dont 1’adhésion dépend du
volontariat et de la disponibilité des professionnels. D’autre part, le nombre de patients traités
par TCO au CHRU reste faible a I’échelle annuelle, malgré une augmentation progressive au

fil des années. Ces deux facteurs expliquent le déséquilibre entre les groupes.

De plus, si notre critere principal est quantitatif, objectif et reproductible, le remplissage
d’un questionnaire ne garantit ni I’exhaustivité ni la pertinence des informations rapportées. Ce
point est tout autant important que plusieurs variables secondaires essentielles (observance,
automédication, effets indésirables) reposaient uniquement sur ces questionnaires. Pour ces

dimensions, les données manquantes étaient fréquentes, limitant aussi la portée des analyses.

Enfin, 1’étude pourrait également étre soumise a un biais de sélection comportemental
li¢ aux professionnels de santé impliqués. En effet, les pharmaciens d’officine ayant accepté
d’utiliser la plateforme APODIS® ¢étaient volontaires pour intégrer ce nouvel outil dans leur
pratique. Il est donc possible qu’ils soient, de maniere intrinseéque, plus sensibilisés ou engagés
dans le suivi thérapeutique de leurs patients, ce qui pourrait partiellement expliquer les

meilleurs taux de retour observés, indépendamment de 1’outil numérique en lui-méme.
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CONCLUSION

Dans un contexte de hausse constante du nombre de patients sous TCO, sans renfort
significatif en moyens humains, I’optimisation du temps consacré au suivi des patients sous
traitement constitue un enjeu majeur. Nos résultats, bien que non statistiquement significatifs,
suggerent qu’une digitalisation du dispositif pourrait avoir un impact favorable sur la qualité
du suivi des patients traités par TCO dans le CBNPC. L’intégration de tels dispositifs
représenterait une avancée pragmatique pour optimiser 1’observance, sécuriser les traitements

et renforcer le lien ville-hopital dont le bénéfice n’est plus & démontrer.

Il apparait toutefois essentiel de considérer la digitalisation non comme une charge
supplémentaire, mais comme un levier organisationnel permettant de rationaliser les taches et
d’optimiser les ressources disponibles. Nos données incitent a poursuivre 1’évaluation de ces
outils a plus grande échelle, en impliquant systématiquement les professionnels de santé de ville

dans une démarche collaborative et structurée.
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TABLEAUX ET FIGURES

Tableau I : caractéristiques épidémiologiques des patients de [’étude ; (effectif total n=110 ;

N correspond a l'effectif de patients pour chague variable). Données présentées sous forme de

moyenne (écart-types) ou n (%).

Caractéristique N Global Numérique | Papier p-valeur
(N=110) (N=18) (N=92)
Age 110 | 69 (x12) 73 (x10) 68 (£12) 0.2
Sex ratio (H/ F) 110 | 38/78 6/12 32/ 60 >0.9
Fumeurs actifs ou ex-fumeurs 110 | 55 (50 %) 7 (39 %) 48 (52 %) 0.5
PA 54 28 (£19) 31 (£19) 27 (£19) 0.5
Autonomie 110 0.7
Autonome 93 (84 %) 16 (89 %) 77 (84 %)
Autonomie relative 17 (15 %) 2 (11 %) 15 (16 %)
Performans Status (OMS) 110 0.7
OMS 0-1 96 (87 %) 15 (83 %) 81 (88 %)
OMS > 1 14 (13 %) 3(17 %) 11 (12 %)
Catégorie Socioprofessionnelle 96 0.5
Artisans 12 (12 %) 3(17 %) 9 (11 %)
Ouvriers 16 (17 %) 2 (12 %) 14 (18 %)
Employés 26 (27 %) 6 (35 %) 20 (25 %)
Prof. intermédiaire 18 (19 %) 3 (18 %) 15 (20 %)
Cadres 22 (23 %) 2 (12 %) 20 (25 %)
Agriculteurs 2 (2 %) 1 (6 %) 1(1%)
Département de résidence 110 >0.9
37 96 (87 %) 17 (94 %) 79 (86 %)
Hors 37 14 (13 %) 1 (6 %) 13 (14 %)
Comorbidités 110
Oui 85 (77 %) 14 (78 %) 71 (77 %) >0.9
Types 85
HTA 44 (51 %) 5(36 %) 39 (54 %) 0.2
Dyslipidémie 15 (18 %) 2 (14 %) 13 (18 %) >0.9
Diabéte 10 (12 %) 1 (7 %) 9 (13 %) >0.9
Cardiopathie rythmique 13 (15 %) 2 (14 %) 11 (15 %) >0.9
Cardiopathie ischémique 14 (16 %) 3 (21 %) 11 (15 %) 0.7
Porteur de greffon 1 (1 %) 0 (0 %) 1 (1 %) >0.9
Endocrinologique 12 (14 %) 1 (7 %) 11 (15 %) 0.7
Psychiatrique 6 (7 %) 0 (0 %) 6 (8 %) 0.6
Autre cancer 22 (26 %) 536 %) 17 (24 %) 0.5
Nb de traitements associés 110 | 6 (+4) 6 (+4) 6 (+4) 0.6
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Tableau 11 : caractéristiques histologiques, grades et traitements (effectif total n=110 ; N

correspond a l'effectif de patients pour chaque variable) ; n (%)

Caractéristique N Global Numérique | Papier p-
(N=110) (N=18) (N=92) valeur

Anatomopathologie 110 0.051
Adénocarcinome 106 (96 %) 16 (89 %) 90 (98 %)
Carcinome épidermoide peu 2 (2 %) 0 (0 %) 2 (2 %)
différencié
Carcinoide atypique 2 (2 %) 2 (11 %) 0 (0 %)

Altération Moléculaire 108 >0.9
BRAF 17 (16 %) 3 (19 %) 14 (15 %)

EGFR muté 57 (53 %) 10 (62 %) 47 (51 %)
ALK 15 (14 %) 2 (12 %) 13 (14 %)
ROSI 2 (2 %) 0 (0 %) 2(2%)
KRAS G12C 15 (14 %) 1 (6 %) 14 (15 %)
MET Exon 14 1 (1 %) 0 (0 %) 1(1%)

- EGFR +METI14 1 (1 %) 0 (0 %) 1(1 %)

Stades 110 0.2

I 4 (4 %) 0 (0 %) 4 (4 %)
I 2 (2 %) 1 (6 %) 1(1%)
11 9 (8 %) 0 (0 %) 9 (10 %)

v 95 (86 %) 17 (94 %) 78 (85 %)

Ligne de traitement 110 0.02
leére ligne 79 (72 %) 17 (94 %) 62 (67 %)
2¢eme ligne et plus 31 (28 %) 1 (6 %) 30 (33 %)

Type de TCO 110 0.083
Osimertinib 56 (52 %) 10 (55 %) 46 (50 %)
Dabrafenib/Trametinib 17 (15 %) 3 (15 %) 14 (15 %)
Gefitinib 2 (2 %) 0 (0 %) 2 (2%)

Brigatinib 9 (8 %) 1(6 %) 8 (9 %)
Alectinib 5(4 %) 0 (0 %) 505 %)
Crizotinib 3 (3 %) 0 (0 %) 3(3 %)
Sotorasib 10 (9 %) 0(0%) 10 (11 %)
Adagrasib 54 %) 1 (6 %) 4 (4 %)
Lorlatinib 1 (1 %) 1 (6 %) 0 (0 %)
Everolimus 2 (2 %) 2 (12 %) 0 (0 %)
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Tableau 111 : conciliation médicamenteuse, exploitation de celle-ci et effets indésirables des

TCO (effectif total n=110 ; N correspond a l'effectif de patients pour chague variable) ; n (%)

N Global Numérique | Papier p-
(N=110) (N=18) (N=92) valeur
Présence d’au moins une 110 | 50 (45 %) 5 (28 %) 45 (49 %) 0.1
interaction a risque initialement
Catégorie d’interaction 50 0.4
Précaution d'emploi 31 (62 %) 3 (60 %) 28 (63 %)
Contre-indication relative 16 (32 %) 1 (20 %) 15 (33 %)
Contre-indication absolue 3(6%) 1 (20 %) 2 (4 %)
Gestion interaction avec traitement | 50
chronique
Arrét 16 (32 %) 1 (20 %) 15 (33 %) 0.6
Substitution 5(10 %) 1 (20 %) 409 %)
Poursuite 29 (58 %) 3 (60 %) 26 (58 %)
Présence d’une interaction a risque | 110 | 2 (2 %) 0 (0 %) 2 (2 %) >0.9
au cours du traitement
Présence d’au moins un effet 110 | 89 (81 %) 14 (78 %) 75 (81 %) 0.7
Indésirable
Grade d’effets indésirables 89 0.7
1 68 (76 %) 10 (72 %) 58 (77 %)
2 8 (9 %) 2 (14 %) 6 (8 %)
3 10 (12 %) 2 (14 %) 8 (11 %)
- 4 3(3%) 0 (0 %) 3 (4 %)
Type d’El le plus sévere : 89 0.4
- Cutané 25 (28 %) 3 (22 %) 22 (29 %)
Digestif 41 (46 %) 7 (50 %) 34 (45 %)
Ophtalmologique 2 (2 %) 0 (0 %) 23 %)
Myalgies 5(6 %) 0 (0 %) 5(7 %)
Pneumologique 4 (6 %) 0 (0 %) 4 (5 %)
Hépatobiliaire 7 (8 %) 2 (14 %) 5(7 %)
- Autres 4 (4 %) 2 (14 %) 2 (4 %)
Effets Indésirables 89
Digestif 55 (62 %) 10 (71 %) | 45 (60 %) 0.4
Hépatobiliaire 13 (15 %) 3 (21 %) 10 (13 %) 0.4
Cutané 37 (42 %) 9 (64 %) 28 (37 %) 0.06
Pneumologique 4 (4 %) 0 (0 %) 4 (5%) >0.9
Cardiovasculaire 1(1%) 0 (0 %) 1(1%) >0.9
Musculaire 7 (8 %) 0 (0 %) 7 (9 %) 0.6
Ophtalmologique 8 (9 %) 1(7 %) 7 (9 %) >0.9
Hématologique 2 (2 %) 0 (0 %) 23 %) >0.9
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Tableau 1V : réponse scannographique, consommations de soins, observance et

automédication, (effectif total n=110 ; N correspond a l'effectif de patients pour chaque

variable) ; Moyenne (écart-types) ou n (%)

N Global Numérique Papier p-
(N=110) (N=18) (N=92) valeur
TCO arrété a 6 mois 110 | 24 (22 %) 4 (22 %) 20 (22 %) >0.9
Motif arrét 24 0.9

Déces 4 (17 %) 0 (0 %) 4 (20 %)

Progression 13 (54 %) 3 (75 %) 10 (50 %)

Intolérance clinique 521 %) 1(25%) 4 (20 %)

- Intolérance biologique 2 (8 %) 0 (0 %) 2 (10 %)
Adaptation de dose 110 15 (14 %) 3(17 %) 12 (13 %) 0.7
Réponse au scanner a 3 mois 102 0.9

Réponse partielle 72 (71 %) 13 (72 %) 59 (70 %)

Réponse compléte 5(5%) 0 (0 %) 5(6 %)

Stabilité 6 (6 %) 1 (6 %) 5(6 %)

Progression 12 (11 %) 3 (16 %) 9 (10 %)

Réponse dissociée 4 (4 %) 1 (6 %) 3(4%)

Arrét TCO avant la 333 %) 0 (0 %) 3(4%)

réévaluation
Réponse au scanner a 6 mois 106 0.023

Réponse partielle 57 (54 %) 9 (50 %) 48 (55 %)

Réponse compléte 6 (6 %) 0 (0 %) 6 (7 %)

Stabilité 1(1%) 0 (0 %) 1(1%)

Progression 10 (9 %) 0 (0 %) 10 (11 %)

Réponse dissociée 8 (7 %) 528 %) 33 %)

Arrét TCO avant la 24 (23 %) 4 (22 %) 20 (23 %)

réévaluation
Alerte pharmacie 110 |33 %) 1(6 %) 2 (2 %) 0.4
Consommation de soins 110
Consultations CHU 3 () 3 (1) 3 (1) 0.8
Hospitalisations CHU 1 (£1) 0 (x1) 1 (£1) 0.6
Inobservance 110 0.7

Non 34 (31 %) 7 (39 %) 27 (29 %)

Oui 19 (17 %) 3(17 %) 16 (18 %)

Non connue 57 (52 %) 8 (44 %) 49 (53 %)
Inobservance 53 19 (36 %) 3 (30 %) 16 (37 %)
Automédication 110 0.2

Non 58 (53 %) 6 (33 %) 52 (56 %)

Oui 14 (13 %) 3(17 %) 11 (12 %)

Non connue 38 (34 %) 9 (50 %) 29 (32 %)
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Patient ayant initié
une TCO
(n=114)

Inclus dans I'étude
(n=110)

Patient traité < 1 mois (n = 2)
Suivi dans un autre centre (n = 1)

Aucune délivrance en officine (n = 1)

Suivi Papier
(n=92)

Figure 1 : Diagramme de flux de population
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Ficure 2 : Comparaison du rapport entre nombre de questionnaires de suivi recus sur le

nombre de questionnaires de suivi attendus pour chaque patient

41




ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire dans le cadre du programme d’accompagnement.

Questionnaire a remplir par le pharmacien d’officine au cours du suivi mensuel.

Observance
1. Régularité du retrait du traitement : LJOui [ Non
2. Ce matin, avez-vous oubli¢ de prendre votre traitement ? [JOui [ Non

3. Depuis votre derniére consultation, avez-vous été en panne de médicament ?
L Oui U Non
4. Vous est-il arrivé de prendre votre traitement en retard par rapport a [’heure habituelle ?

O Oui O Non

5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement par oubli ? 1 Oui [ Non

6. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que vous avez I’impression qu’il

vous fait plus de mal que de bien ? [1 Oui [J Non

7. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ? 0 Oui [ Non

Si vous avez répondu au moins une fois "Oui" aux questions 2 a 7, le patient est considéré
comme inobservant. Dans ce cas, renseignez les raisons de 1’inobservance :

Observance : Questions ouvertes
8. Avez-vous des questions sur le bon usage du médicament ? Si oui, lesquelles ?

9. Avez-vous eu recours a I’automédication ? Si oui, quel type (médicament, phytothérapie,
aromathérapie, compléments alimentaires, vitamines, etc.) ?

10. Avez-vous ressenti des effets indésirables suite a la prise de votre traitement ? Si oui,
lesquels ?

11. Avez-vous des questions sur la gestion de ces effets indésirables ? Si oui, lesquelles ?

Autres informations a signaler

(Changement de prescription d’un traitement chronique, état général du patient, résultats
d’analyse, etc.)
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Annexe 2 : Auto-questionnaire GIRERD permettant d’estimer 1’observance.

1. Ce matin avez-vous oubli¢ de prendre vos médicaments ? 0 Oui o Non

2. Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne de médicament ? o Oui o Non

3. Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard par rapport a I’heure habituelle ?

o Oui o Non

4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours votre mémoire

vous fait défaut ? o0 Oui o Non

5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours vous avez

I’impression que votre traitement vous fait plus de mal que de bien ? 0 Oui © Non

6. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ? 0 Oui 0 Non

Interprétation :

- 0 : Bonne observance
- 122 :Minime probléme d’observance

- >3 :Mauvaise observance
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Annexe 3 : Auto-questionnaire de Morisky (8 items) permettant d’estimer 1’observance.

Vous arrive-t-i parfois de prendre vos comprimeés contre... (nom de
la condition)

Non=1

Parfois certaines personnes ne prennent pas leurs médicaments
pour d'autres raisons qu’un oubli. En pensant aux deux derniéres
semaines, y a-t-il eu des jours ol vous n’'avez pas pris vos
médicaments contre... (nom de la condition)

Non=1

Vous est-il déja arrivé de réduire la dose ou de prendre vos
médicaments contre... (nom de la condition) sans en informer le
médecin, parce que vous vous sentiez moins bien en les prenant ?

Non=1

Lorsque vous voyagez ou que vous quittez la maison, vous arrive-t-
il d’oublier d'emporter vos médicaments contre... (nom de la
condition) ?

Non=1

Avez-vous pris vos médicaments contre... (nom de la condition) ?

Qui=1

Quand vous ressentez beaucoup moins, voire plus du tout vos
symptomes, vous arrive-t-il parfois d’arréter de prendre vos
médicaments ?

Non=1

Le fait de devoir prendre des médicaments contre... (nom de la
condition) tous les jours représente un réel inconvénient pour
certaines personnes. Vous arrive-t-il parfois d’étre contrarié(e) par
le fait d’avoir a respecter un traitement contre... (nom de la
condition) ?

Non=1

Vous arrive-t-il d"avoir des difficultés & vous rappeler de prendre
tous vos médicaments contre... (nom de la condition) ?

Chois de réponse et score pour la question 8

Jamais/Rarement = 1

Jamais/rarement =1

De temps en temps = 0,75
Parfois=0,5
Régulidrement = 0,25
Tout le temps =0

SCORE

Interprétation :

> 8 : Bonne observance
6 - 7 : Observance moyenne

< 6 : Mauvaise observance
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Résumé :

Introduction : Le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBNPC) représente 85 %
des cancers du poumon et bénéficie de plus en plus de thérapies ciblées orales (TCO),
administrées en ambulatoire. L’efficacité de ces traitements repose sur une observance optimale
et la détection précoce des effets indésirables et interactions médicamenteuses, nécessitant un
suivi structuré et organisé. Depuis 2019, le CHRU de Tours a mis en place un programme
d’accompagnement des patients traités par TCO, initialement au format papier, remplacé
progressivement depuis 2023 par une plateforme numérique APODIS®.

Matériels et méthodes : ISOTOP est une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique
incluant des patients atteints de CBNPC, traités par TCO entre juillet 2019 et novembre 2024,
participant au programme d’accompagnement. Le critére de jugement principal était le rapport
entre le nombre de questionnaires de suivi regus et attendus (papier vs numérique).

Résultats : Parmi 110 patients inclus (age moyen 69 ; 65 % de femmes), 18 étaient suivis via
la plateforme APODIS® et 92 au format papier. L’adénocarcinome représentait 96 % des
tumeurs, avec mutation EGFR dans 53 % des cas. Le rapport questionnaires regus/attendus était
de 45 % dans le groupe numérique contre 29 % dans le groupe papier (p = 0,070). Des
interactions médicamenteuses initiales a risque étaient identifiées chez 45 % des patients,
majoritairement des précautions d’emploi. Des effets indésirables liés aux TCO étaient
rapportés chez 81 % des patients. L’inobservance concernait 36 % de la population globale,
sans différence entre groupes.

Conclusion : La digitalisation du programme d’accompagnement montre une tendance a
I’amélioration de la complétude des questionnaires. Ces résultats suggerent que les outils
numériques pourraient renforcer la coordination ville—hopital et optimiser le suivi des patients
sous TCO, mais nécessitent confirmation sur des cohortes plus larges.
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