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Impact d'une organisation régionale coordonnée pour sécuriser la prise en charge des patients sous anticancéreux oraux : CHIMORAL, une étude comparative
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Introduction

Les anticancéreux oraux ont bouleversé les pratiques hospitalières et de ville. Une meilleure coordination et un accompagnement du patient dans la gestion de son médicament et des effets indésirables par le médecin traitant, pharmacien infirmier libéral, pourraient améliorer la situation.

a évalué un modèle de coordination par les réseaux territoriaux de santé.

Méthodes

Une étude ici-ailleurs, prospective, multicentrique, comparant une prise en charge coordonnée à une prise en charge habituelle. Le critère principal était le recours à la structure hospitalière pour effet indésirable du traitement.

Résultats 283 patients inclus. 92% ont eu au moins un effet indésirable, avec un nombre médian plus important dans le groupe coordonné (12.5 vs 9.0, p=0.02). Pas de différence de recours à selon les bras (p=0.502). Augmentation du recours aux soins de ville pour effet indésirable dans le groupe coordonné (27% vs 16%, p=0.009). qualité de vie . Le taux de survie globale à 6 mois est numériquement plus élevé dans le groupe coordonné (87% vs 76%, p=0.064).

Introduction

Oral anticancer drugs have disrupted hospital and community practices. A better coordination and patient support for medication and adverse events management by primary care providers (general practitioner, community pharmacist and liberal nurse) could improve the situation. The CHIMORAL study evaluated a model of coordination by territorial health networks.

Methods

A Here and Elsewhere, prospective and multicentric study, comparing coordinated care with standard care. Primary outcome was the use of the hospital structure for adverse events within 6 months of initiating treatment.

INTRODUCTION

Ces dernières années, des changements sont apparus dans la prise en charge des patients atteints de cancer. Cette évolution des pratiques est le résultat de la chronicisation du cancer, de par le développement de nouvelles molécules et stratégies de soins, associés à survie [START_REF]Les cancers en France[END_REF][START_REF] Siegel | Cancer Statistics 2014[END_REF]. Les anticancéreux oraux (AKO) font partie intégrante de ces innovations et ont initié la voie du virage ambulatoire en oncologie mais selon un schéma plus classique rythmé par des hospitalisations de jour (HDJ) et donc un moindre recours aux acteurs de santé de ville.

est associé à des enjeux majeurs pour notre système de santé. Environ 25% des molécules anticancéreuses en développement sont des AKO [START_REF]Développement des anticancéreux oraux -Projections à court, moyen et long termes[END_REF]. A efficacité égale, les patients préfèrent généralement un traitement par AKO [START_REF] Liu | Patient preferences for oral versus intravenous palliative chemotherapy[END_REF][START_REF] Pfeiffer | Patient preference for oral or intravenous chemotherapy: a randomised cross-over trial comparing capecitabine and Nordic fluorouracil/leucovorin in patients with colorectal cancer[END_REF]. Ces AKO à prendre à domicile ont nécessité une autonomisation des patients dans la gestion de leur traitement, pouvant permettre une amélioration de leur qualité de vie [START_REF] Laugueux | Consultations pharmaceutiques chez des patients traités par chimiothérapie orale[END_REF]. Cependant, le passage de ces AKO en ville et la gestion des toxicités ont également bouleversé les pratiques des professionnels de santé, tant au niveau hospitalier ville. Les conséquences sur le parcours de soins sont de criticité variable, pouvant aller de la simple déstructuration comme un défaut de stock du médicament en officine, à la rupture du parcours comme une hospitalisation [START_REF] Renet | Parcours de soins : modélisation et analyse des risques induits par les anticancéreux oraux[END_REF]. Bien que de prise orale, c

. Les effets indésirables (EI) peuvent entraîner une mauvaise observance, modifier négativement la réponse thérapeutique, et favoriser la progression de la maladie [START_REF] Barthélémy | Adherence and itudes to oral anticancer drugs: a prospective series of 201 patients focusing on targeted therapies[END_REF].

EI vécus par les patients en vie réelle semblent bien plus importants que ceux retrouvés dans les essais cliniques, en condition optimale de suivi [START_REF] Maio | Patient-reported outcomes in the evaluation of toxicity of anticancer treatments[END_REF]. [START_REF] Ruddy | Patient adherence and persistence with oral anticancer treatment[END_REF][START_REF] Geynisman | Adherence to targeted oral anticancer medications[END_REF]. De plus, une détection trop tardive des EI peut conduire à une hospitalisation en urgence, perturbant [START_REF] Palmer | Evaluating the role of treatment-related toxicities in the challenges facing targeted therapies for advanced hepatocellular carcinoma[END_REF]. Le recours à it être évité dans certaines et ceci par les professionnels de santé de premier recours que sont le médecin traitant, le pharmacien rmier libéral. en ville des patients atteints de cancer ces professionnels de santé de premier recours pour dépister, prévenir et gérer les EI de grade I/II, détecter les interactions médicamenteuses [START_REF] Ranchon | Sécurisation de l'emploi des chimiothérapies anticancéreuses orales administrables par voie orale[END_REF]. Afin de réduire les risques identifiés, il apparaît fondamental de former et d'informer tous les acteurs du parcours de soins, tant en ville qu'à l'hôpital. Le développement d'actions visant à améliorer la coordination ville-hôpital et les échanges d'informations apparaissent par conséquent nécessaires pour optimiser et sécuriser le parcours. A -de-France, les réseaux de santé territoriaux (RT)

Ces RT sont autorisés et financés par l'Agence Régionale de Santé. Ils sont généralement plurithématiques (oncologie, soins palliatifs, gérontologie par ex.) et proposent aux patients qui le souhaitent un accompagnement personnalisé. Les médecins, infirmiers et assistants sociaux des équipes de coordination des RT sont des coordinateurs d'appui qui ne remplacent pas les professionnels référents habituels de patient. Ces équipes viennent en support et en soutien de ces professionnels pour compléter et optimiser le parcours de soins, et du parcours du malade, où les échanges entre les divers pro complexes (ville/hôpital, médicaux/paramédicaux, sanitaire/social). Sur certains territoires franciliens, cet accompagnement propose une évaluation initiale à domicile réitérée à fréquence définie via des appels téléphoniques en collaboration avec les professionnels de santé de ville, et assure le retour référente.

molécules qui pèsent sur les dépenses de santé. Actuellement, les patients sollicitent le plus souvent les équipes hospitalières. La mobilisation des professionnels de santé de premier recours et des RT est nécessaire pour sécuriser cette prise en charge. Le plan cancer 2014-2019 a mis l'accent sur une politique de réorganisation de l'offre de soins, un renforcement du lien ville hôpital, et une formation des professionnels médicaux et paramédicaux apies orales au travers de [START_REF]Plan Cancer[END_REF]. Actuellement, il n'existe pas de parcours de soins type du patient atteint de cancer traité par AKO [START_REF]Le parcours de soins[END_REF][START_REF][END_REF] Les patients résidant dans une zone géographique où il existait un RT impliqué en cancérologie exposé » (groupe « prise en charge coordonnée »). En revanche, les patients résidant dans une zone géographique RT impliqué en cancérologie, ou bien où il existait un RT impliqué en cancérologie non participant à ent considérés dans le groupe « non exposé » (groupe « prise en charge habituelle »).

Déroulement

Dans les centres participants, les patients atteints de cancer consultant pour une traitement AKO patient déterminait son groupe de prise en charge (Supplément Figure 1). Le prescripteur hospitalier remettait au pat AKO pour une durée de 1 à 3 mois. Puis il remplissait le CRF), remettait aux patients leur livret de généraliste de qualité de vie (test SF36). Si le patient était affecté dans le groupe « prise en charge coordonnée », une fiche r visites infirmières à domicile. Une fiche de signalement était systématiquement adressée au RT. Dès nclusion et le signalement, le RT prenait contact avec le patient pour vérifier les documents à sa disposition, et compléter les coordonnées de ses professionnels de santé de ville (médecin traitant, pharmacien libéral si existant). Chaque professionnel était contacté par le RT et un lien pour le module e-learning leur était envoyé, ainsi que la fiche . Les visites infirmières à domicile étaient planifiées de façon rager , le médecin traitant du patient devait être contacté était contacté, et dans tous les cas le RT devait être informé. Une fiche de suivi était complétée à chaque visite. Au-delà des 2 premiers mois de suivi, le RT poursuivait sa prise en charge selon les pratiques habituelles. Si le patient était affecté dans le groupe « prise en charge habituelle », ils ne bénéficiaient pas des la pathologie cancéreuse ou le traitement, pouvaient être distribuées aux patients selon les pratiques des centres. Les patients pouvaient être signalés à un RT avaient pas de visites infirmières à domicile de façon systématique.

indiquant les évènements survenus entre deux consultations (oubli de prise, arrêt ou modification de traitement, hospitalisation, recours au système de soins complété.

Critères de jugement

Le critère principal était le recours à la structure hospitalière pour EI quel q AKO. Le recours à la structure hospitalière est défini par une consultation ou une hospitalisation. Cette information était issue du livret de bord tenu par le patient et du dossier médical du p moins de ces deux sources était suffisante pour qualifier le recours à la structure hospitalière). Les judication. AKO, comprenaient les hospitalisations , consultations , recours à la structure hospitalière pour EI de grade I-II, EI par grade à la détection, ainsi que EI de v1.1, décès toutes causes, observance, recours au système de soins de ville, et qualité de vie mesurée par le questionnaire SF36 Statistiques traités par AKO avec un suivi habituel étaient réhospitalisés dans les 6 mois pour progression de la maladie ou toxicité de grade III ou IV [START_REF] Boiron | Suivi ADOM : expérience de suivi conjoint ville-hôpital des patients traités par des anticancéreux par voie orale[END_REF]. Le calcul du nombre de sujets est basé sur une notre population similaire à celui cité précédemment, 200 patients par groupe étaient nécessaires pour mettre en évidence une réduction absolue attendue de 10% (donc tion complexe décrite ci-dessus avec une puissance de 80% et un risque alpha de 5%. En considérant un taux de perdus de vue de 10%, 440 patients devaient être inclus au total. Les données ont fait analyse descriptive sous forme de moyennes (écart-type) ou médianes (intervalle interquartile) pour les variables quantitatives et de , soit 71% de La population incluse avait un âge médian de 66 ans avec un sex ratio femmes/hommes de 1.16, et 66% de patients avaient un cancer au stade métastatique. Le suivi médian était de 6 mois (IC95 5.80-6.13). Les caractéristiques détaillées par groupe sont rapportées dans le Tableau 1. Les principales molécules prescrites étaient la capécitabine (52%) %), et la vinorelbine (12%). Les cytotoxiques représentaient 62% des patients du groupe « prise en charge coordonnée » et 68% des patients du groupe « prise en charge habituelle ». Il a été observé 33 hospitalisations ou recours pour EI liés à l , chez 26 patients, dont 23 patients avec un évènement défini selon le critère principal (sans les recours en ville). Le taux de patients avec hospitalisation ou recours pour EI est rare (<10%). pas de différence de recours à la structure hospitalière selon les bras (p=0.502) (figure 1) et selon la catégorie de molécule (suppléments Figures 2 et 3). Il a été rapporté 23 hospitalisations pour EI chez 19 patients (<7 %) sans impact sur la survie (Supplément Figure 4), 7 consultations hospitalières pour EI chez 5 patients (<2 %), 2 recours hospitaliers pour EI de grade 1 ou 2, chez 2 patients (<1 %). Au total, 92% des patients ont présenté au moins un EI au cours du suivi, « prise en charge coordonnée » par rapport au groupe « prise en charge habituelle » (12.5 versus 9.0, p=0.02) (Tableau 2). Les évènements observés au cours du suivi sont rapportés en Supplément Tableau 1. Les EI rapportés par type selon le groupe sont présentés dans la figure 2, ainsi que par grade à la détection et grade maximal (Suppléments Figures 5 et 6).

pas en évidence de différence significative du taux de progression selon RECIST v1.1 à 6 mois entre les groupes de prise en charge, en cas de lésions cibles (p=0.43) ou en cas de lésions non cibles (p=0.23) (Supplément Tableau 2). Au cours des 6 mois de suivi, 44 décès ont été observés. La cause de décès la plus fréquente est la progression de la maladie (68%). Le taux de survie globale à 6 mois est de 76% dans le bras « prise en charge habituelle » et 87% dans le bras « prise en charge coordonnée » (p=0.064) (figure 3). Dans le groupe « prise en charge coordonnée », 47% des patients ont eu recours au système de soins de ville au cours du suivi, contre 54% dans le groupe « prise en charge habituelle » (p=0.26). Le recours au système de soins de ville avait pour motif les EI dans une proportion plus fréquente dans le groupe « prise en charge coordonnée » par rapport au groupe « prise en charge habituelle » (27% versus 16%, p=0.009). La qualité de vie à 6 mois était comparable entre les groupes (Supplément Tableau 3). En ce qui concerne la dose intensité médiane était de 0.79 [0.55 0.93] dans le bras « prise en charge habituelle » et 0.74 [0.44 0.92] dans le bras « prise en charge coordonnée » (p=0.79). Les modifications de traitement ne différent pas entre les groupes de prise en charge bras de prise en charge et stratifié par catégorie de molécules, cytotoxiques ou thérapies ciblées, en supplément Tableau 5.

DISCUSSION

La mise en place du parcours de soins coordonné par un RT visait à améliorer les points de déstructuration/rupture des soins oncologiques, en comblant le fossé qui existe entre les soins hospitaliers et les soins de ville.

de mettre en évidence un impact de cette Il y a cependant planifié. Cet effectif réduit est un recrutement dans les centres plus lent que planifié, du fait de la réticence exprimée par les patients ne résidant pas dans une commune avec un RT participant et ne pouvant donc pas bénéficier de la prise en charge coordonnée, mais également par la lourdeur du livret de bord à compléter de manière quotidienne pour avoir un suivi l t et modifiant les Huit AKO étaient Cependant, la nécessité de création/maintien à jour des fiches de formation/information sur les AKO à destination du patient et professionnel de santé de ville, et la mise à niveau du module e-learning, étaient devenues impossible au regard du budget dédié.

dans un premier temps prolongée puis arrêtée par la suite. Par ailleurs, les hypothèses ayant servi au calcul du nombre de sujets nécessaires ont probablement été surestimées, bien que justifiées par des données publiées dans la littérature, car nous observons du critère principal a été trop restrictive avec également un risque de déséquilibre entre les bras de ent « recours bras « prise en charge coordonnée » suite à une meilleure sensibilisation à leur détection précoce. L plexe, validée par les RT participants, entre les bras de prise en charge, et les limitations statistiques à la prise en compte de facteurs de confusion peuvent également expliq biaisée. Les raisons pour systématiquement enregistrées, limitant l'information sur un éventuel biais de sélection. L'absence du programme CHIMORAL était adapté aux besoins de la population.

, des organisations diverses de prise en charge des patients traités par AKO, nées locales, ont été autant de facteurs confondants. La plupart de c infirmier, de coordination ou non, premier interlocuteur du patient traité dans la structure hospitalière, qui au fil des années se rapprocher de ce qui avait été décrit comme . Nous avons également observé protocole de coopération interprofessionnelle, consultations risque associées à une analyse pharmaceutique hospitalière, conciliation A noter que ces actions pharmaceutiques hospitalières se rapprochent également De façon structures impliquant les professionnels hospitaliers informent le médecin traitant, mais selon des modalités variées.

implications hospitalières coordination et du lien villevenant de actuels semblent plus facilement se construire sur des initiatives hospitalière, à destination de la ville. Les admissions à l'hôpital sont fréquentes chez les patients atteints de cancer, principalement en raison des symptômes inhérents à la maladi traitement AKO [START_REF] Verbrugghe | Factors influencing adherence in cancer patients taking oral tyrosine kinase inhibitors: a qualitative study[END_REF]. Nous avons observé un très grand nombre de recours au système de soins (hospitalisations, visites aux urgences, consultations ou autres recours), mais très peu ont finalement été majorité concernaient les HDJ et correspondaient au suivi habituel du patient sous traitement, la ayant pas été un . Les passages par les Urgences ont été plutôt rares. Concernant les EI, un très grand nombre ont été déclarés au cours du suivi, en médiane 10 par EI par patient est plus important dans le groupe « prise en charge coordonnée ». Ce résultat correspond aux hypothèses initiales car le soutien rapproché aux patients des RT et professionnels de santé de ville implique effectivement une meilleure détection des EI. Enfin, une analyse de la survie sans progression sur la totalité des patients est difficile à interpréter, et comparaison fiable. Une tendance vers une survie globale meilleure dans le groupe « prise en charge coordonnée » est observée mais non significative. Ce résultat est difficile à interpréter sans connaitre le stade de la maladie, la ligne de traitement, et les traitements ultérieurs.

re les groupes en termes de recours totaux, mais une tendance non significative avec davantage de recours pour EI est observée dans le groupe « prise en charge coordonnée une observance plutôt bonne compte-tenu de la des données publiées sur le sujet [START_REF] Greer | A systematic review of adherence to oral antineoplastic therapies[END_REF]. biais de mesure, liée au caractère auto déclaratif du critère par le patient [START_REF] Ruddy | Patient adherence and persistence with oral anticancer treatment CA[END_REF]. Néanmoins, aucune la méthode des carnets de suivi en oncologie, et celle-ci pourrait permettre de réduire le biais de mémorisation puisque le patient remplit son livret au moment de la prise médicamenteuse [START_REF] Ruddy | Patient adherence and persistence with oral anticancer treatment CA[END_REF][START_REF] Fairman | Evaluating medication adherence: which measure is rught for your program?[END_REF]. Par ailleurs, les rappels téléphoniques aux 2 ème et 4 ème mois ont pu contribuer à optimiser le remplissage des livrets de bord et limiter ainsi le biais de mesure.

CONCLUSION

La prise en charge du patient en cancérologie traité par AKO est pluriprofessionnelle, spécialisée et polyvalente, dans un parcours de soins multisectoriel. Il existe un consensus sur la nécessité d'améliorer la prise en charge des patients traités par AKO [START_REF] Goodin | Safe handling of oral chemotherapeutic agents in clinical practice: recommendations from an international pharmacy panel[END_REF][START_REF] Zerillo | Interventions to improve oral chemotherapy safety and quality[END_REF]. Néanmoins, le parcours de santé de ces patients n'est pas clairement défini. En pratique, le patient retrouve son autonomie mais est souvent livré à lui-même, et peut avoir recours à de multiples interlocuteurs plus ou moins formés à ces nouvelles thérapeutiques et à la prise en charge spécifique. Le projet CHIMORAL a connu des difficultés inhérentes aux projets de recherche académiques a prise en charge en ville des complications liées aux AKO est une alternative qui semble réalisable pour une certaine population de patients atteints de cancer. Ces résultats confortent le développement de modèles de parcours de soins de ville qui devraient intégrer des critères liés au patient, la qualité de vie, l'éducation, ainsi que des analyses coût-efficacité. Le retour plus précis sur le rôle de chaque acteur des patients, et les enseignements sur les outils proposés (module e-learning, ormation aux professionnels et patients) sera présenté dans une communication à venir.

Les données médico-également

De nouvelles études prospectives demeurent nécessaires pour mieux définir les critères de sélection des patients et évaluer l des interventions impliquant les divers acteurs de santé et visant à éviter le recours aux hospitalisations et une prise en charge tardive des EI.
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 13 Figure 1 : Courbe de survie représentant le délai avant recours à la structure hospitalière pour EI
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 123 Figure 1: Survival curve representing the time to use of the hospital structure for AE

  

  

  

  proportions pour les variables qualitatives. Une analyse graphique à -Meier a été réalisée pour les critères appropriés. e a comparé Pour les analyses des critères secondaires, le délai avant e grade, et le délai avant décès pour toutes causes ont été comparés entre les groupe . Le taux de progression à 6 mois selon RECIST, le taux de patients ayant eu recours au système de soin de ville et le motif du recours au système de soins de ville ont été comparés Le nombre -Whitney. Et les scores de qualité de vie physique et mentale ont été comparés entre les groupes 6 mois s de Student. a été mesurée par la dose intensité du traitement définie par le rapport entre la dose prise par le patient pendant la durée totale du traitement et la dose totale prescrite initialement par le médecin. prise partielle de traitement s pour calculer la quantité de traitement réellement prise. La dose intensité a été comparée entre les deux groupes de traitement par un test de Student. RESULTATS Du 16 octobre 2013 au 22 juin 2015, 283 patients ont été inclus sur les 440 attendus, dans 21 centres, 154 dans le groupe « prise en charge coordonnée » et 129 dans le groupe contrôle « prise en charge habituelle ». A

  Tableau 1. Description des caractéristiques initialesSupplément Tableau 4. Répartition des différents types de modifications du traitement de chimiothérapie orale selon le groupe de prise en charge Supplément Tableau 5. Description des différents critères de jugement secondaires selon le bras de prise en charge, et stratifiée par type de molécule

	Situation professionnelle Tableau 2. Description Supplément Tableau 1. Description des évènements au cours du suivi Supplément Tableau 2. Description de la progression à 6 mois selon le critère RECIST Supplément Tableau 3
		Travail rémunéré à temps plein	47 (16.7%)		22 (17.2%)	25 (16.3%)
		Travail rémunéré à temps partiel Kinésithérapeute 1 (0.4%) 2 (1.3%)		0 (0.0%) 0 (0.0%)	1 (0.7%) 2 (2.3%)
	Sexe masculin Age médian [IIQ] 1 Cancer au stade métastatique Présence de lésions mesurables Présence de lésions cibles Prise en compte d'adénopathies en tant que lésions cibles Présence de lésions non-cibles Retraité(e) Etudiant(e) Incapacité due au cancer Incapacité due à d'autres raisons médicales Personne au foyer Sans emploi Autre Nombre total d'EI par grade à la détection au cours du suivi 1 2 (non adjudiquées) Nombre total d'hospitalisations au cours du suivi hospitalisations Hospitalisation 131 (46.3%) 66.0 [57.0-75.0] 183 (66.1%) 226 (80.1%) 202 (89.4%) 58 (30.7%) 124 (56.1%) 175 (62.3%) 1 (0.4%) 33 (11.7%) 3 (1.1%) 2 (0.7%) 10 (3.6%) 9 (3.2%) 3894 1575 (66.5%) 560 (23.7%) 906 271 (30.1%) 637 (65.1%) 51 (39.5%) 67.0 [60.0-76.0] 90 (72.0%) 97 (75.2%) 87 (89.7%) 22 (27.5%) 65 (68.4%) 79 (61.7%) 0 (0.0%) 11 (8.6%) 1 (0.8%) 2 (1.6%) 7 (5.5%) 6 (4.7%) 1574 239 (24.4%) 420 130 (31.1%) HDJ 628 (69.7%) 288 (68.9%) Consultation 1044 (82.9%) 449 (79.9%) Entre 1 et 3 88 (31.1%) 39 (30.2%) Entre 4 et 6 67 (23.7%) 38 (29.5%) (écart-type) 62.6 (23.7) 64.7 (23.7) 61.2 (23.8) 80 (51.9%) 65.0 [56.0-74.0] 93 (61.2%) 129 (84.3%) 115 (89.1%) 36 (33.0%) 59 (46.8%) 96 (62.7%) 1 (0.7%) 22 (14.4%) 2 (1.3%) 0 (0.0%) 3 (2.0%) 3 (2.0%) 2320 938 (67.6%) 321 (23.1%) 486 340 (70.4%) 595 (85.4%) 49 (31.8%) 29 (18.8%) 115 ( 40.6%) 51 ( 39.5%) ( 41.6%) 0.48 Moyenne 140 ( 49.5%) 67 ( 51.9%) ( 47.4%) 141 (29.2%) Nombre total de recours au cours du suivi 1283 570 713 Lieu du recours Ville 420 (33.1%) 199 (35.2%) 221 (31.5%) Hôpital 847 (66.9%) 367 (64.8%) 480 (68.5%) 2 (1.3%) 0 (0.0%) 2 (2.3%) Autre personnel de l'équipe soignante hospitalière Patients avec un recours au système de soin au moins 1 fois au 226 (79.9%) 106 (82.2%) Moyenne 56.4 (22.9) 57.2 (22.7) 55.8 (23.2) 0.64 (écart-type) 120 (77.9%) cours du suivi Nombre de recours par patient, médiane [IIQ] 3.0 [1.0-7.0] 4.0 [1.0-6.0] 3.0 [1.0-7.0] 0 57 (20.1%) 23 (17.8%) 34 (22.1%) Progression 38 (32.8%) 18 (39.1%) 20 (28.6%) Réponse ou maladie stable 53 (45.7%) 18 (39.1%) Moyenne (écart-type) 61.8 (22.7) 62.2 (20.4) 61.4 (24.6) 0.79 72 ( 25.4%) 29 ( 22.5%) ( 27.9%) 168 ( 91.8%) 81 ( 92.0%) 87 ( 91.6%) 35 50.0%) Non évaluable 25 (21.6%) 10 21.7%) 15 21.4%) (écart-type) 56.8 (23.8) 59.4 (25.6) 55.0 (22.5) 25 ( 8.8%) 8 ( 6.2%) ( 11.0%) 0.38 Moyenne 8 ( 2.8%) 5 ( 3.9%) 3 ( 1.9%) 92 ( 92.9%) 37 ( 90.2%) 55 ( 94.8%)
	Performance status Situation familiale	3 Appel téléphonique 215 (9.1%) HAD 115 (9.1%) 2 (0.2%) 7 et + 71 (25.1%) Progression 13 (22.8%) 94 (9.6%) 29 (22.5%) (0.0%) (12.8%) 7 (26.9%)	121 (8.7%) 2 (0.4%) 43 (6.2%) 42 (27.3%) 6 (19.4%)
	0 (capable d'une activité identique à celle précédant la maladie) de mener un travail) mais incapable de travailler et alité moins de 50% du Pacsé 2 Patients hospitalisés au moins 1 fois au cours du suivi 2 (ambulatoire et capable de prendre soin de soi-même Célibataire Divorcé/séparé 1 hospitalisations 1 (activité physique diminuée, mais ambulatoire et capable Marié Veuf 4 Nombre total d'EI par grade maximal Visite à domicile 124 (49.6%) 98 (39.2%) 28 (11.2%) 2 (0.7%) 642 (33.6%) 214 (75.6%) 239 (31.1%) 57 (51.4%) 44 (39.6%) 10 (9.0%) 1 (0.8%) (75.2%) 37 (13.3%) 20 (15.5%) 32 (11.5%) 17 (13.2%) 935 (48.9%) 361 (47.0%) Autre 3 (0.2%) (0.5%) 73 (9.7%) (10.0%) e-mail 7 (0.6%) (0.9%) 158 (56.6%) 66 (51.2%) 35 (12.5%) 22 (17.1%) 17 (0.7%) 9 (0.9%) 73 (5.8%) 22 (3.9%) Réponse ou maladie stable 31 (54.4%) 11 (42.3%) Hospitalisations programmées au cours du suivi parmi hospitalisations 721 (79.9%) 334 (79.7%) Entretien 17 (1.4%) 11 (2.0%) Non évaluable 13 (22.8%) 8 (30.8%)	67 (48.2%) 54 (38.8%) 18 (12.9%) 1 (0.7%) 403 (35.3%) 117 (76.0%) 17 (11.3%) 15 (10.0%) 574 (50.2%) 0 (0.0%) 40 (9.4%) 2 (0.3%) 92 (61.3%) 13 (8.7%) 8 (0.6%) 51 (7.3%) 20 (64.5%) 387 (80.1%) 6 (0.9%) 5 (16.1%)
	recours)	temps) Concubinage 3 par patient, médiane [IIQ] 327 (17.1%) 15 (5.4%) 2.0 [1.0-5.0] 163 (21.2%) 3 (2.3%) 2.0 [1.0-5.0]	12 (8.0%) 164 (14.3%) 2.0 [1.0-5.0]
	Molécule prescrite Comorbidités	Capécitabine 4 Médecin hospitalier 146 (51.6%) 7 (0.4%) 0 69 (24.4%) 729 (56.9%)		67 (51.9%) 5 (0.7%) (24.8%) 305 (53.5%)	79 (51.3%) 2 (0.2%) 37 (24.0%) 424 (59.6%)
	Erlotinib Géfitinib Patients avec un EI au moins 1 fois au cours du suivi Hypertension artérielle Pathologie digestive Médecin généraliste 33 (11.7%) 12 (4.2%) 111 (40.8%) 21 (8.0%) 261 (92.2%) 46 (16.3%) 204 (15.9%) 118 (91.5%) 13 (10.1%) 5 (3.9%) 56 (46.3%) 12 (10.2%) (15.5%) 101 (17.7%) 1 Dysthyroïdie 23 (8.6%) 12 (10.3%) Nombre par patient, médiane [IIQ] 10.0 [6.0-18.0] 9.0 [4.0-16.0] 2 46 (16.3%) (11.6%) Infirmier(e) libéral(e) 113 (8.8%) (10.5%)	20 (13.0%) 7 (4.5%) 55 (36.4%) 143 (92.9%) 103 (14.5%) 26 (16.9%) 9 (6.2%) 11 (7.3%) 12.5 [7.0-21.0] 31 (20.1%) 53 (7.4%)
	Imatinib Lapatinib Aucun Indice de masse corporelle (Kg/m²), Médiane [IIQ] Médecin spécialiste de ville 2 (0.7%) 3 (1.1%) 24.3 [21.1-27.8] 22 (7.8%) 25 (8.8%) 80 (6.2%) 3 Sorafénib 13 (4.6%) 1 Intervalle interquartile Entre 1 et 5 46 (16.3%) >=4 97 (34.3%) 65 (5.1%) Autre Sunitinib 17 (6.0%) Vinorelbine 33 (11.7%) Entre 6 et 10 75 (26.5%) Plus de 10 140 (49.5%) 1.0 [0.0-4.0] 38 (3.0%) Kinésithérapeute par patient, médiane [IIQ] 0 126 (44.5%) Autre personnel de l'équipe soignante hospitalière 20 (1.6%)	0 (0.0%) 0 (0.0%) 24.2 [21.2-27.8] 11 (8.5%) (10.1%) 35 (6.1%) 7 (5.4%) 25 (19.4%) (38.0%) 27 (4.7%) 5 (3.9%) 18 (14.0%) 37 (28.7%) 56 (43.4%) 1.0 [0.0-4.0] 22 (3.9%) (45.7%) (0.9%)	2 (1.3%) 24.3 [21.1-28.1] 11 (7.1%) 45 (6.3%) 12 (7.8%) 3 (1.9%) 21 (13.6%) 38 (5.3%) 48 (31.2%) 6 (3.9%) 12 (7.8%) 15 (9.7%) 38 (24.7%) 16 (2.2%) 1.0 [0.0-3.0] 84 (54.5%) 67 (43.5%) 15 (2.1%)
		Evérolimus Réseau territorial 9 (3.2%) 1 55 (19.4%) 18 (1.4%)		5 (3.9%) (15.5%) (1.6%)	4 (2.6%) 35 (22.7%) 9 (1.3%)
		Pazopanib Etoposide Pharmacien d'officine 8 (2.8%) 1 (0.4%) 2 12 (4.2%) 10 (0.8%) Topotécan 3 (1.1%) 3 14 (4.9%) Diététicienne 5 (0.4%)		5 (3.9%) 1 (0.8%) (4.7%) (0.7%) 2 (1.6%) (4.7%) (0.4%)	3 (1.9%) 6 (0.8%) 6 (3.9%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 8 (5.2%) 3 (0.4%)
	Département de résidence Motif du recours (parmi		>=4	76 (26.9%)		(29.5%)	38 (24.7%)
		Paris (75) Effet indésirable 45 (15.9%) 157 (12.5%)		31 (24.0%) (12.4%)	14 (9.1%) 87 (12.6%)
	Seine et Marne (77) Patients avec au moins 1 visite aux urgences au cours du suivi Autre 23 (8.1%) 54 (19.1%) 1100 (87.5%)	8 (6.2%) (18.6%) 495 (87.6%)	15 (9.7%) 30 (19.5%) 605 (87.4%)
	Yvelines (78 Professionnel consulté ou contacté en cas de recours pour Nombre de visites aux urgences par patient effets indésirables	41 (14.5%)		16 (12.4%)	25 (16.2%)
		Essonne (91) Médecin généraliste 22 (7.8%) 0 229 (80.9%) 58 (36.9%)		1 (0.8%) 105 (81.4%) (31.4%)	21 (13.6%) 124 (80.5%) 36 (41.4%)
		Hauts de Seine (92) Médecin hospitalier 57 (20.1%) 1 40 (14.1%) 57 (36.3%)		35 (27.1%) (13.2%) (50.0%)	22 (14.3%) 23 (14.9%) 22 (25.3%)
		Seine Saint Denis (93) Infirmier(e) libéral(e) 20 (7.1%) 2 10 (3.5%) 14 (8.9%)		20 (15.5%) (4.7%) (4.3%)	0 (0.0%) 4 (2.6%) 11 (12.6%)
		Val de Marne (94) Médecin spécialiste de ville 13 (4.6%) 3 3 (1.1%) 11 (7.0%)		7 (5.4%) (0.0%) (4.3%)	6 (3.9%) 3 (1.9%) 8 (9.2%)
		95)	52 (18.4%) 4 1 (0.4%) Autre 9 (5.7%)		3 (2.3%) (0.8%) (5.7%)	49 (31.8%) 0 (0.0%) 5 (5.7%)
		Hors Ile-de-France Pharmacien d'officine 10 (3.5%) 4 (2.5%)		8 (6.2%) (4.3%)	2 (1.3%) 1 (1.1%)