N

N

Gestion des principaux effets indésirables des thérapies
ciblées par voie orale: quel type d’outil pour le
pharmacien d’officine ?

Nathalie Ziener

» To cite this version:

Nathalie Ziener. Gestion des principaux effets indésirables des thérapies ciblées par voie orale: quel
type d’outil pour le pharmacien d’officine 7. Sciences pharmaceutiques. 2012. dumas-00684105

HAL Id: dumas-00684105
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00684105v1
Submitted on 30 Mar 2012

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00684105v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE JOSEPH FOURIER
FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE

2012

Gestion des principaux effets indésirables des

thérapies ciblées par voie orale :

Quel type d’outil pour le pharmacien d’'officine ?

THESE PRESENTEE POUR L'OBTENTION DU TITRE DE DOCTRUEN
PHARMACIE
DIPLOME D'ETAT

NATHALIE ZIENER

Née le2 Septembre 1986 A Semur-en-Auxois

These soutenue publiquement a la faculté de phardadsrenoble
Le : 15 Mars 2012

DEVANT LE JURY COMPOSE DE :

Président du jury Mr Jean CALOP

Membres:

Mme CHARLETY Dominique

Mme MOUSSEAU Mireille

Mme ZIFFEL Carole

La Faculté de Pharmacie de Grenoble n’entend dorm@une approbation ni improbation aux opinions

émises dans les théses ; ces opinions sont coas&léomme propres a leurs auteurs



UFR de Pharmacie de Grenoble

Université
DOMAINE DE LA MERCI Joseph FO“flef

38706 LA TRONCHE CEDEX - France GRENOBLE
TEL : +33 (0)4 75 63 71 00
FAX :+33 (0)4 7563 71 70

Directeur de I'UFR : M. Pr. Christophe RIBUOT
Vice-doyen et Directeur des Etudes : Mme Delphine ALDEBERT

Année 2011-2012
MAITRE DE CONFERENCES DE PHARMACIE (n = 35)

ALDEBERT Delphine Parasitologie-Mycologie (L.A.P.M)

ALLENET Benofit Pharmacie Clinique (ThEMAS TIMC-IMAG / MCU-PH)
BATANDIER Cécile Nutrition et Physiologie (L.B.F.A)

BOURGOIN Sandrine Biochimie — Biotechnologie (IAB)

BRETON Jean Biologie Moléculaire / Biochimie (L.C.I.B — LAN)
BRIANCON-MARJOLLET Anne Physiologie Pharmacologie (HP2)

BUDAYOVA SPANO Monika Biophysique (I.B.S)

CAVAILLES Pierre Biologie Cellulaire et génétique (L.A.P.M)
CHOISNARD Luc Pharmacotechnie (D.P.M)
DELETRAZ-DELPORTE Martine Droit Pharmaceutique

DEMEILLIERS Christine Biochimie (L.B.F.A)

DURMORT-MEUNIER Claire Biotechnologies (I.B.S)

GEZE Annabelle Pharmacotechnie (D.P.M)

GERMI Raphagélle Microbiologie (U.V.H.C.I/ MCU-PH)

GILLY Catherine Chimie Thérapeutique (D.P.M)

GROSSET Catherine Chimie Analytique (D.P.M)

GUIEU Valérie Chimie Analytique (D.P.M)

HININGER-FAVIER Isabelle Biochimie (L.B.F.A)

JOYEUX-FAURE Marie Physiologie - Pharmacologie (HP2)

KHALEF Nawel Pharmacie Galénique (TIMC-IMAG)

KRIVOBOK Serge Biologie Végétale et Botanique (L.C.B.M)
MOUHAMADOU Bello Cryptogamie, Mycologie Générale (L.E.C.A)
MORAND . Jean-Marc Chimie Thérapeutique (D.P.M)

MELO DE LIMA Christelle Biostatistiques (L.E.C.A)

NICOLLE Edwige Chimie Thérapeutique (D.P.M)

PERES Basile Pharmacognosie (D.P.M)

PEUCHMAUR Marine Chimie Organique (D.P.M.)

PINEL Claudine Parasitologie - Mycologie Médicale (GIN / MCU-PH)
RACHIDI Walid Biochimie (L.C.I.B)

RAVEL Anne Chimie Analytique (D.P.M)

RAVELET Corinne Chimie Analytique (D.P.M)

SOUARD Florence Pharmacognosie (D.P.M)

TARBOURIECH Nicolas Biophysique (U.V.H.C.L.)

VANHAVERBEKE Cécile Chimie Organique (D.P.M.)

VILLET Annick Chimie Analytique (VP Form Adjoint UJF, D.P.M.)
Derniére mise a jour : 08/09/201108/09/2011 Rédacteur : L FAURE; Secrétaire du Doyen

DOMAINE DE LA MERCI - 38706 LA TRONCHE CEDEX — France - TEL : +33 (0)4 75 63 71 00 — FAX : +33 (0)4 7563 71 70

-2-



UFR de Pharmacie de Grenoble

Universite

DOMAINE DE LA MERCI Joseph Fﬁufier

38706 LA TRONCHE CEDEX - France GRENOBLE

TEL : +33 (0)4 75 63 71 00

FAX : +33 (0)4 75 63 71 70
ASSISTANTS HOSPITALO-UNIVERSITAIRES (AHU) (n=2)
BUSSER Benoit Biochimie (IAB, AHU-Biochimie)
VAN NOOLEN Laétitia Biochimie (HP2, AHU-Biochimie, & partir du 1* novembre)
ENSEIGNANTS ANGLAIS (n=3)
FITE Andrée Professeur Certifié
GOUBIER Laurence professeur Certifié
ATER (n=6)
BIROS Camille ATER Anglais Master ISM (JR)
DEFENDI Frédérica ATER Immunologie Médicale (GREPI-TIMC)
EL BAKKALI Abdellatif ATER Pharmacie Galénique (Therex/TIMC, La serve)
HENRI Marion ATER Physiologie (HP2,LER)
NGO TOM Esther Y% ATER Pharmacologie (HP2,LER)
REGENT Myriam 72 ATER Biochimie Biotechnologie (IAB)
MONITEUR ET DOCTORANTS CONTRACTUELS (n=8)
BOUCHET Audrey (01-10-2009 au 30-09-2012) Biotechnologie (GIN, ESRF)
CAVAREC Fanny (01-10-2011 au 30-09-2014) Laboratoire HP2 (JR)
FAVIER Mathieu (01-10-2009 au 30-09-2012) Laboratoire HP2 (JR)
GRAS Emmanuelle (01-10-2010 au 30-09-2013) Laboratoire HP2 (JR)
HAUDECOEUR Romain (01-10-2008 au 30-09-2011) Chimie Thérapeutique (DPM)
LESART Anne-Cécile (01-10-2009 au 30-09-2013) Informatique C2i
POULAIN Laureline (01-10-2009 au 30-09-2012) Laboratoire HP2 (JR)

THOMAS Amandine (01-10-2011 au 30-09-2014) Laboratoire HP2 (JR)

ATER : Attachés Temporaires d’Enseignement et de Recherches

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIB : Centre d’Innovation en Biologie

DPM : Département de Pharmacochimie Moléculaire

HP2 : Hypoxie Physiopathologie Respiratoire et Cardiovasculaire

IAB : Institut Albert Bonniot, Centre de Recherche « Oncogenése et Ontogenése »
IBS : Institut de Biologie Structurale

JR : Jean Roget

LAPM : Laboratoire Adaptation et Pathogenése des Microorganismes

LBFA : Laboratoire Bioénergétique Fondamentale et Appliquée

LCBM : Laboratoire Chimie et Biologie des Métaux

LCIB : Laboratoire de Chimie Inorganique et Biologie

LECA : Laboratoire d’Ecologie Alpine

LR : Laboratoire des Radio pharmaceutiques

PAST : Professeur Associé¢ 4 Temps Partiel

PRAG : Professeur Agrégé

TIMC-IMAG : Laboratoire Technique de I’Imagerie, de la Modélisation et de Cognition
UVHCI : Unit of Virus Host Cell Interactions

Derniére mise a jour : 08/09/201108/09/2011

Rédacteur : LFAURE; Secrétaire du Doyen

DOMAINE DE LA MERCI - 38706 LA TRONCHE CEDEX - France - TEL

-3-

1433 (0Y4 75 63 71 00 —FAX : +33 (0)4 75 63 71 70



UFR de Pharmacie de Grenoble

DOMAINE DE LA MERCI J oseph Fou riel’

38706 LA TRONCHE CEDEX — France

TEL : +33 (0)4 75 63 71 00 GRENOBLE
FAX : +33(0)4 7563 71 70
Directeur de 'UFR : M. Pr. Christophe RIBUOT
Vice-doyen et Directeur des Etudes : Mime Delphine ALDEBERT
Année 2011-2012
PROFESSEURS A L’UFR DE PHARMACIE (n = 18)
BAKRI Aziz Pharmacie ~Gélénique et Industrielle, Formulation et Procédé
Pharmaceutiques (TIMC-IMAG)
BOUMENDJEL Ahceéne Chimie Organique (D.P.M.)
BURMEISTER Wim Biophysique (U.V.H.C.I)
CALOP Jean Pharmacie Clinique (TIMC-IMAG, PU-PH)
CORNET Murielle Parasitologie — Mycologie Médicale (LAPM, PU-PH)
DANEL Vincent Toxicologie (SMUR SAMU / PU-PH)
DECOUT Jean-Luc Chimie Inorganique (D.P.M.)
DROUET Christian Immunologie Médicale (TIMC-IMAG)
DROUET Emmanuel Microbiologie (U.V.H.C.I)
FAURE Patrice Biochimie (HP2/PU-PH)
GODIN-RIBUOT Diane Physiologie-Pharmacologie (HP2)
GRILLOT Renée Parasitologie — Mycologie Médicale (LAPM, PU-PH) (Eméritat)
LENORMAND Jean Luc Ingénierie Cellulaire, Biothérapies (THEREX, TIMC, IMAG)
MOSSUZ Pascal Hématologie (PU-PH)
PEYRIN Eric Chimie Analytique (D.P.M.)
SEVE Michel Biochimie — Biotechnologie (IAB, PU-PH)
RIBUOT Christophe Physiologie — Pharmacologie (HP2)
WOUESSIDJEWE Denis Pharmacotechnie (D.P.M.)
PROFESSEURS ASSOCIES (PAST) (n=3)
BELLET Béatrice Pharmacie Clinique
RIEU Isabelle Qualitologie (Praticien Attaché — CHU)
TROUILLER Patrice Santé Publique (Praticien Hospitalier — CHU)

Universite

ATER : Attachés Temporaires d’Enseignement et de Recherches

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIB : Centre d’Innovation en Biologie

DPM : Département de Pharmacochimie Moléculaire

HP2 : Hypoxie Physiopathologie Respiratoire et Cardiovasculaire

IAB : Institut Albert Bonniot, Centre de Recherche « Oncogenése et Ontogenése »
IBS : Institut de Biologie Structurale

JR : Jean Roget

LAPM : Laboratoire Adaptation et Pathogenése des Microorganismes

LBFA : Laboratoire Bioénergétique Fondamentale et Appliquée

Derniére mise a jour : 05/09/11

Rédacteur : L.FAURE, Secrétaire du Directeur

DOMAINE DE LA MERCI - 38706 LA TRONCHE CEDEX — France - TEL

-4 -

:+33(0)4 75 63 71 00 —FAX : +33 (0)4 75 63 71 70



UFR de Pharmacie de Grenoble

Universite
DOMAINE DE LA MERCI Joseph Fourler ,

38706 LA TRONCHE CEDEX — France
TEL : +33 (0)4 75 63 71 00 GRENOBLE
FAX : +33 (0)4 75 63 71 70

LCBM : Laboratoire Chimie et Biologie des Métaux

LCIB : Laboratoire de Chimie Inorganique et Biologie

LECA : Laboratoire d’Ecologie Alpine

LR : Laboratoire des Radio pharmaceutiques

PAST : Professeur Associ¢ a Temps Partiel

PRAG : Professeur Agrégé

TIMC-IMAG : Laboratoire Technique de I’Imagerie, de la Modélisation et de Cognition
UVHCI : Unit of Virus Host Cell Interactions

Derniére mise a jour : 05/09/11 Rédacteur : L.FAURE, Secrétaire du Directeur

DOMAINE DE LA MERCI - 38706 LA TRONCHE CEDEX — France - TEL : +33 (0)4 75 63 71 00 — FAX : +33 (0)4 75 63 71 70



Remerciements

Je tiens a remercier tous leembres du jury d’avoir accepté de prendre
un peu de leur temps pour lire cette these, etpgausculierement, Dominique

Charlety pour m’avoir suivie et conseillée toutlang de ce travail.

Merci a Pascal pour son amour, son aide précietise, patience (il en
fallait...). Merci a ma famille et aux petits pouutgrésence et leur soutien.
Enfin, merci a Quenelle et Tata Vin, ainsi qu'asones amis qui se

reconnaitront.



Table des matieres :

INEFOAUCTION ..o e e e e e, 9

Premiere partie Revue bibliographique.............oooiii i e
I. Données épidémiologiques et historique des traitemes...................ccveeneee
[I. Mode d’action et cibles des thérapies étudi€es..............cccocvvviiiiiiiii i innnn,

1. MOAE A aC i ON . .. e

2. GBS . e 16

2.1. Cibles déja exploitées en thérapeutique.............ccceeveeieiieennnnn.
2.1.1. Récepteurs tyrosine kinase intervenant amgiogénese.......

2.1.2. Récepteurs tyrosine kinase HER................cocoooiin

2.1.3. Récepteur tyrosine kinase C-Kit............covveiiiiine s ien v 23

2.1.4. Tyrosine kinase cytoplasmique Bcr-Abl..............o v

2.1.5. Kinases appartenant a des voies de sigtatisa

INTrACEIUIAITES . .. oo e e

2.2.CIDIES ATAIUE. .. ..o e e

2.2.1. Les enzymes KiINASES.......vuuvuiiriieie e e e e ceeaenanen

2.2.2.LeS autres CibIES. .. ..o e

lll.  Principaux effets indésirables des thérapies cibléettudiées.......................

1. Effets indésirables CUtan@s. ... ... e e

L. L. RASNS ..o e,

1.2. Syndrome main-pied..........ccoueriieiieiie e i e

L. 3. KOS e e

1.4. Affections des ONgIesS. ..o

1.5. Atteintes des cheveux et du cuir chevelu............ccccoo... ...

1.6, OBACIMES . .. it e e e e e e e e e

1.7. Trouble de la pigmentation cutanée..................coovvveenn . 56.

2. Effets indésirables gastro-intestinauX..............coovviiinine i ies v v 57

2.0 DIAITNEES. ..o e e e

) (0] 0 1 1= 1 1) (=1

2.3. Nause€es et VOMISSEMENES......vor e

3. Autres effets INdésirables. ...
3.1 HEMALOtOXICIEE . .. oo et e e e e e e



3.2. Hypertension artérielle...........ccoovevii i, 70

3.3. HYpOthyroTdie. .. ... ..o e e 73

3.4. TOXicCité pulmonaire..........cccovveiieeie i e e (4
Deuxieme partie Matériel et methode............cooi i e, 78
Troisieme partie RESUIALS.........ccvii it e e e e 82
Quatrieme partie DISCUSSION. . . ...t e et e e et e e ee e e e e e aeneens 128
(@0 0] 1101 10 o NS 2
Références bibliographiques............cooov i e .. 140
T ]S (T 153

Serment des APOthICAINES.. ... ...vuiieiit it e ee e e e e e e 181



Introduction:

Le cancer représente un enjeu de santé publigfait fobjet de deux plans cancer : le
plan cancer 2003-2007 et le plan cancer 2009-2@#3,qui montre une mobilisation

particuliere par rapport a la prise en charge de cealadie [76].

Depuis 1998, des nouvelles thérapies médicamerstess® commercialisées. Leur
mode d’action, plus ciblé que les chimiothérapissiques, porte principalement sur la
transduction des signaux de prolifération cell@ld®s9] (annexe 1). On peut les séparer en
deux classes :

- les anticorps monoclonaux, administrés par vaieemptérale, qui bloquent la partie
extracellulaire d’'un récepteur transmembranaire ;

- des petites molécules inhibitrices de I'activetizymatique des kinases, administrées
par voie orale, qui ciblent soit des récepteursistieembranaires présentant une activité
tyrosine kinase, soit des kinases cytoplasmiques.

Dans les deux cas, la transmission du signal praliff est bloquée.
Les premiers représentants de ces classes sont :

- pour les anticorps monoclonaux : Mabthera® (Rihab), autorisé en Europe en
1998 dans le lymphome,

- pour les inhibiteurs de kinases : Glivec® (Imég)nenregistré en Europe en 2002
dans le traitement de la LM¢71].

Les pharmaciens d’officine sont directement conégrpuisque les thérapies ciblées
par voie orale sont disponibles en ville. Or, it# souvent des lacunes dans ce domaine. Pour
la plupart d’entre eux, ces thérapeutiques n’eddstgpas au moment de leurs études. De plus,
les patients sous thérapie ciblée par officinesrdgst I’heure actuelle peu nombreux.

C’est dans ce contexte et cet objectif générahdlaration de 'accompagnement des
patients sous TCV&a I'officine que s’inscrit I'objet de cette thédeobjectif spécifique a été
d’essayer de répondre a la question : quel typetidi'gserait susceptible de faciliter le réle du
pharmacien d’officine dans la gestion des principefiets indésirables des thérapies ciblées

par voie orale ?

! Leucémie Myéloide Chronique
2 Thérapie Ciblée par Voie Orale



Pour tenter de répondre a cette question, unesreNaliographique du mode d’action
de ces thérapies et de la gestion de leurs principHets indésirables a été réalisée. A partir
de ces données, un outil a été élaboré et validégsapraticiens hospitaliers.

-10 -



Premiere partie : revue bibliographique
|. Données épidémiologiques et historique des traitemis

En France, selon les données les plus récenteanter est la premiere cause de déces
chez 'homme et la deuxiéme chez la femme [76].pes, son incidence est en constante
augmentation depuis 1980, tous sexes confondute @egmentation de I'incidence est liée
d’'une part au vieillissement de la population, tfaipart a 'augmentation des facteurs de
risque, enfin a 'amélioration du dépistage (seoipn, mélanome, prostate).

Chez 'hnomme, le cancer de la prostate reste oeléoplus fréquent avec 71 500
nouveaux cas estimés en 2010. Il est suivi paaheer du poumon (27 000 cas) et le cancer
colorectal (21 000 cas).

Chez la femme, les trois cancers les plus frégusant le cancer du sein (52 500
nouveaux cas estimés en 2010), le cancer colordd@@&l000 cas), et le cancer du
poumon(10 000 cas).

Par ailleurs, la tendance a la diminution des t@epmortalité observée depuis 1980,
liée entre autre a un diagnostic plus précoce,rpiise ralentir chez la femme a cause de
I'explosion du nombre de nouveaux cas de cancepodmon associée a I'augmentation du
tabagisme chez la femme. En effet, ce cancer devaim pronostic posséde une survie
relative a cing ans de seulement 14 %.

On note également que 42 % des cas de cancersugpga 2005 ont une survie
relative a cing ans supérieure a 80 %. Mais ceqemiage varie énormément en fonction de
la localisation tumorale : 95 % pour le cancer testicules contre 6% pour le cancer du
pancréas. Enfin, seulement 38 % des cas appa2@d&mnauront une « grande probabilité » de

guérir.

Le traitement le plus ancien est aussi le plusteurac’est la chirurgie [55]. Il faut
attendre le début du XXsiécle pour voir apparaitre la radiothérapie, glaidresse au
traitement de tous les cancers dans les anneeH07]. Cette technique utilise des
radiations ionisantes productrices de radicawedibioxiques pour 'ADN[56]. Seules les

cellules en division y sont sensibles.

! Acide DésoxyriboNucléique
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Parallelement, en 1957, nait la premiere chimieghiér [59]. Il s’agit du
cyclophosphamide, premiére molécule d’'une longste.liDe maniére générale, le mode
d’'action de ces molécules consiste soit a inhibesynthése d’ADN, soit & inhiber sa
réplication, soit a bloquer la mitose [56]. L'actiode ces traitements est qualifiée
d’ubiquitaire et d'ablative car elle détruit toutéss cellules en division, gqu’elles soient
cancéreuses ou non [59]. Cette non spécificitétidimcest d’ailleurs source de nombreux
effets indésirables chez les patients. Plus tasdirbvaux de la recherche ont permis de mieux
comprendre les mécanismes de I'oncogenese et dopm@doser des traitements plus ciblés.

Le plus ancien de ces traitements ciblés, I'horntoérapie, est basée sur le fait que
certaines tumeurs (sein, prostate) dépendent antres d’'une hormone pour s’accroitre, et
vise donc a priver la tumeur de I'action de cetentone [59,56]. Le premier standard de
cette famille est un anti-oestrogéne qui apparatioaus des années 80 dans le cancer du sein,
sous le nom de Tamoxifene (NOLVADEX®) [71].

Depuis 1998, comme nous l'avons dit précédemmaerst,nduvelles thérapies ciblées
sont commercialisées.

A I'heure actuelle, le traitement du cancer repagedes traitements locaux (chirurgie,

radiothérapie), souvent associés a des traitenggémsraux (cytotoxiques, thérapies ciblées).

! Acide DésoxyriboNucléique
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ll. Mode d’action et cibles des thérapies étudiées

1. Mode d’action

Les cibles thérapeutiques des thérapies cibléeggiarmrale sont majoritairement des
récepteurs dits : « tyrosine kinase ». lls sonfadalisation transmembranaire et jouent un
réle dans la transmission de l'information proverdion signal extracellulaire a I'intérieur de
la cellule[60].

Cette transmission passe par I'activité enzymatitjtee « tyrosine kinase » de ces récepteurs,
qui consiste au transfert d’'un phosphate d'une cubééd’ATP' & un résidu tyrosyl (Fig.1)

d’'une protéine :
Protéine-OH + ATP

Tyrosire Kinasi

I
MNH
HO = 2
Protéine-OP@* + ADP?

Fig.1 : Résidu tyrosyl [78]

Le site catalytiqgue de I'enzyme est intracellulaieepartie extracellulaire comprend le
site de liaison au ligand [60]. La fixation du lighentraine la dimérisation du récepteur avec
un autre récepteur tyrosine kinase, et une phogfatian réciproque des deux

récepteurs(Fig.2).

Les conséquences cellulaires sont diverses: ngatlidn de la sécrétion d'une
substance, ouverture/fermeture d'un canal. Ellest stytoplasmiques et/ou nucléaires

(transcription de génes cibles).

! Adénosine TriPhosphate
2 Adénosine DiPhosphate
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Receptor dimerization Aulophosphiorylation

N N N N N N N N
) (f& Growth :“ Cirowth (f&* Growth
E \---’:g latlor e facion { factor
% — L R, Y
Plasma ¢ 2 Plasma é é Plasma &2 4 é 2
-] 4
iembrane ‘; & membrane 4 ‘; *> membrine ‘1: 2; ; C:
3
Tyrosine
fanase —~
domain f* 4 Bt
[ owhstream
{ 7, C [ { C (:_/-—} T C signaling

mikecule

5H2 doinain 5H2 domain
Fig.2 : Activation d’'un récepteur tyrosine kinase [9].

Plusieurs récepteurs a activité tyrosine kinase isgpliqués dans la tumorogénese :
- VEGFR'
- PDGFR
-HER® 1, HER2
- C-kit [60].

L’activation de ces récepteurs déclenche des vdéesignalisation intracellulaires
réglant des mécanismes tels que l'apoptose, la rggsipn du cycle cellulaire, la

différenciation cellulaire [61].

Dans divers cancers, un ou plusieurs de ces régsgieuvent étre suractivés, soit par
mutation, soit par surexpression du récepteur etésuigands:

- VEGFR dans les cancers du rein, du foie et desSIST,

- PDGFR dans les GIST,

- HER1 dans le CBNPTet le cancer du pancréas,

- HER2 dans le cancer du sein,

- C-kit dans les GIST et dans les leucémies mgébaigues [59,62,80].

! Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
2 platelet-Derived Growth Factor Receptor

® Human Epidermal Growth Factor Receptor

* Gastrolntestinal Stromal Tumors

® Cancer Bronchique Non & Petites Cellules
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Il en résulte un déréglement des mécanismes opiti¢s haut, conduisant a une
augmentation de la survie, de la multiplication Iudelre, et a dautres propriétés
caractéristiques de la cellule cancéreuse (ex asiom facilitée par la sécrétion de
métalloprotéinases) [61]. C’est pourquoi ces rémast ont été pris comme cibles dans le

développement des thérapies anti-tumorales.

Les médicaments dits « inhibiteurs de tyrosineagi», agissent par inhibition
compétitive du site de liaison de I'ATEu récepteur tyrosine kinase, puisqu'ils se fixesa
place dans la poche tridimensionnelle qui lui éservée [63]. Il en résulte un blocage de
I'activité enzymatique, donc une inhibition des s@ges de prolifération provenant de ces
récepteurs (Fig.3).

Ber-Abl tyrosine
kinase

Ber-Abl tyrosine
kinase

LMC LMC

Fig.3 : Mode d’action de I'imatinib (GLIVEC®).

! Adénosine TriPhosphate
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2. Cibles :

2.1. Cibles déja exploitées en thérapeutique

2.1.1. Récepteurs tyrosine kinase intervenant tiamgiogénese :

L’angiogénéese est un mécanisme fondamental d®issance tumorale [62]. Au stade
précoce du développement tumoral, c'est-a-dire djleantaille de la tumeur ne dépasse pas

2mm, la vascularisation physiologique suffit & aiter la tumeur en oxygene et en

nutriments par diffusion passive, aucun nouveasseau ne se forme. Il s’agit de la phase

dormante, avasculaire (Fig.4)

Valgzean

Fig.4 : Phase dormante [81].

Puis, au-dela de 2 mm, la tumeur a des besoinaugunentent pour se développer et
les vaisseaux existants ne suffisent plus [62]sSeifet de divers stimuli, dont probablement
I'hypoxie cellulaire, I'équilibre entre facteursgpret anti-angiogéniques est rompu en faveur
des facteurs pro-angiogéniques. Ainsi, se déclemehe switch angiogénique » au cours

duquel la tumeur acquiert un phénotype angiogen(igige5s).
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Tumenr

VEGF

Vaisseau

Fig.5 : switch angiogénique [82].

Le premier facteur pro-angiogénique sécrété paumaeur est le VEGF[62]. Sa
fixation sur les récepteurs tyrosine kinase VEGFR et 2, présents sur les cellules
endothéliales des vaisseaux péri-tumoraux, déckelecformation de nouveaux vaisseaux qui
vont permettre a la tumeur d’accélérer sa croisgsanaire sa dissémination : c’est la phase

vasculaire (Fig.6).

Vaizzean

Tumeur

Fig.6 : phase vasculaire [83].

Y Vascular Endothelial Growth Factor
2 vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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C’est la raison pour laquelle des inhibiteurs d8GFR" ont été développés. Par voie
orale, on trouve le Sunitinib (SUTENT®) indiqué dda traitement du cancer du rein et des
GIST?, et le Sorafenib (NEXAVAR®) indiqué dans les cansogu rein et du foie [84].

* Le récepteur du facteur de croissance VEGNEGFR

Le VEGF n’est pas le seul facteur qui participla aéo vascularisation, mais c’est le
premier a étre sécrété par la tumeur, et c’est dui est responsable du « switch
angiogénique » [64]. Il posséde trois récepteMBGFR 1, 2, et 3.

Seuls les récepteurs 1 et 2, situés a la surleeeallules endothéliales des vaisseaux,
sont impliqués dans I'angiogénese [62]. Leur atitiveprovoque :

- une rupture de la membrane basale vasculaire,

- une prolifération et une migration des cellideslothéliales,

- la création de néo-vaisseaux par I'adhésiorcdsles endothéliales [62,1].

Tout ceci concourt a la formation d'un nouveau a@seasculaire autour de la tumeur.
Cependant, cette néo-vascularisation est differdata vascularisation normale :

- les vaisseaux sont immatures,

- leur perméabilité est augmentée,

- le flux sanguin y est irrégulier,

- sa pérennité est dépendante du VEGF.

L’expression du VEGF est augmentée dans la m@jalés cancers et pourrait étre
associée a un certain nombre de facteurs pronestigggatifs, tels que :

- l'augmentation de la taille de la tumeur primtj

- le développement de métastases a distance,

- une progression de la tumeur et d’éventuellesutes,

- une faible réponse a la chimiothérapie,

- une diminution de la survie globale.

Des études ultérieures doivent étre menées pdumaffou infirmer ce lien.

! Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
2 Gastrolntestinal Stromal Tumors
3 Vascular Endothelial Growth Factor
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* Le récepteur du facteur de croissance PDGPDGFR

Le PDGF est également un facteur de croissancegjuegulierement cité parmi les
acteurs de I'angiogéenese tumorale. En 2007, Fiaisk al. démontraient que le PDGF était
plus fréquemment exprimé par les tumeurs pancréegicqque par le tissu pancréatique
normal[64]. Il intervient lors de la phase de matian de l'angiogénése, qui permet la
stabilisation des nouveaux vaisseaux par recorigirud’'une membrane basale. Il favorise
également le recrutement de cellules progénitmeésenchymateuses, leur différenciation en

péricytes et leur accolement sur les néo-vaisseaux.

Le role de ce facteur semble secondaire par ragpoWEGF. Toutefois, plusieurs
thérapies ciblées par voie orale ciblent le récepde PDGF :

- I'matinib (GLIVEC®) indiqué dans la LMC, la LAL®, les syndromes
myéloprolifératifs, myélodysplasiques, hyperéoshibgues, les GIST® |, et les
dermatofibrosarcomes protuberans.

- le Nilotinib (TASIGNA®) indiqué dans la LMC,

- le Dasatinib (SPRYCEL®) indiqué dans la LMCa&UAL.

- le Sunitinib (SUTENT®) indiqué dans les canadugein et les GIST,

- le Sorafenib (NEXAVAR®) indiqué dans les canceusrein et du foie [84].

! Platelet-Derived Growth Factor

2 platelet-Derived Growth Factor Receptor
3 vascular Endothelial Growth Factor

* Leucémie Myéloide Chronique

® Leucémie Aigiie Lymphoblastique

® Gastrolntestinal Stromal Tumors
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2.1.2. Récepteurs tyrosine kinase HER
Cette famille comporte quatre récepteurs : HERIRBIBHER3, HER4 [2].
* HER1 (également appelé EGHR

Le récepteur HER1 est suractivé dans 60 a 80%atesers bronchiques non a petites
cellules [3]. Les conséquences moléculaires de settactivation sont:

- une inhibition de I'apoptose : augmentation dedncentration de la protéine Bcl2
s’opposant aux effets apoptotiques de la protéing,B

- un déclenchement de la division cellulaire @asulirrégulation de la cycline D qui
permet d’outrepasser le point de contréle en Gagplguiescente du cycle cellulaire) vers la
phase S de la division cellulaire,

- une expression de facteurs de I'angiogénése t¢EGF et de métalloprotéinases
qui facilitent le remodelage de la matrice tisqal§62].

Ces étapes font partie du processus de développénmeoral.

Les cancers bronchiques non a petites cellulegseptent 75% a 80% des cancers
bronchiques [85]. lls comportent plusieurs sougs$ypelon leur histologie:

- 'adénocarcinome se développe en périphérieodumon,

- le carcinome épidermoide est localisé au nivdesIgrosses bronches dans la partie
centrale du poumon,

- le carcinome a grandes cellules de localisafi@niphérique ou proximale, se
distingue des autres formes notamment par sonteaeaadifférencié [85,72].

Les 20 a 25% restant sont classés comme cancershimaes a petites cellules [86].

Durant le XXe siécle, le cancer du poumon s’estetifppé de fagcon pandémique,
d’abord dans les pays industrialisés, puis danpdgs en voie de développement [73]. Ce
cancer, jusqualors réservé aux hommes fumeursshtowle plus en plus les femmes,
parallelement a 'augmentation du nombre de fumeulest devenu la deuxieme cause de

mortalité par cancer chez la femme aprés le cahcsein.

! Human Epidermal growth factor Receptor
2 Epidermal Growth Factor Receptor
% Vascular Endothelial Growth Factor
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Chez un fumeur, le risque de développer un caboenchique est augmenté par
rapport & un non fumeur quelque soit la quantitécigarettes fumées (80% des cancers
bronchiques sont dus au tabagisme a[&if]. Il n’existe pas de dose seuil en dessous de
laquelle le risque tabagique est nul. Par ailleaisst la durée d’exposition plus que la

guantité de cigarettes cumulées qui est détermenamr le risque (Tab. 1) [72].

Incidence annuelle du cancer bronchique en fonction de la durée du tabagisme

Incidence annuelle

Années de tabagisme Fumeurs modérés Gros fumeurs
15 0,005 % 0,01 %
30 0,1% 0,2 %
45 0,5% 1%

Tableau | : Incidence annuelle du cancer bronchiquen fonction de la durée du tabagisme.

Le tabagisme passif, défini quant a lui commeadli¢ d'inhaler involontairement la
fumée dégagée par un fumeur, présente aussi unsgque proportionnel a la durée et a
l'intensité de I'exposition : plus on est exposadtemps et souvent, plus le risque de cancer

est important [87].

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase du réceptdER'1 par voie orale disposant
actuellement d’'une AMM dans le traitement du cancer du poumon sont [fitD
(TARCEVA®) et le Gefitinib (IRESSA®) [84].

* HERZ2 et cancer du sein:

En France, le cancer du sein est le cancer lefgdgsient chez la femme [76]. Il est

aussi la premiere cause de mortalité par cancerlaffemme.

Chaque sein contient une glande mammaire compdsée5 a 20 compartiments

séparés par du tissu graisseux [88]. Chaque glastentourée par du tissu de soutien qui

! Human Epidermal growth factor Receptor
2 Autorisation de Mise sur le Marché
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contient des vaisseaux, des fibres musculaireseela dgraisse. Chaque compartiment est

constitué de lobules et des canaux galactophérigies 7).

La structure du sein

clavicule ——

e muscle grand pectoral

cote

graisse
muscle intercostal ——

areole

B

i

oy ‘
\‘ canaux

lobules

mamelon

Figure 7 : le sein[89].

Les cancers du sein les plus fréquents sont dessisellules des canaux et des lobules,
ce sont les adénocarcinomes (95% des cancersrgy3@ji. On distingue :

- les adénocarcinomes in situ, pour lesquels legtules cancéreuses restent a
I'intérieur des lobules et des canaux sans franahinembrane basale qui les entoure ; huit a
neuf cancers in situ sur dix sont des cancers aaeaslin situ,

- les adénocarcinomes infiltrants, ou la tumeenwahi le tissu entourant les canaux et

les lobules ; huit cancers infiltrants sur dix san$si des cancers canalaires infiltrants.

Des facteurs de risque ont été identifiés. Leuasde développer un cancer du sein est
plus grand si 'on posséde un ou plusieurs deadstrs. lls concernent :

- Le sexe : plus de 99% des cancers du sein tattdefemmes [91],

- L’age : le risque augmente avec I'age,

- Les antécédents individuels (familiaux ou pensts) de cancer du sein,

- Les femmes menstruées avant 12 ans et/ou mésegrmapres 50 ans et/ou ayant eu
leur premier enfant apres 30 ans [92],

- La prise d’'un traitement hormonal substitutifldeménopause pendant plus de cing
ans, et/ou, de contraceptifs oraux (risque dépdrdiatype de contraceptif oral et s’annulant

guelques années apres l'arrét du traitement),
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- Des prédispositions génétiques, a l'origine de B% des cancers du sein [93]. Le
plus souvent, il s’agit de mutations touchant leggBRCAL et/ou BRCA2 qui jouent un réle
dans la réparation des Iésions de 'ADMNes femmes porteuses de ces mutations ont 4 & 8

fois plus de risque de développer un cancer duas&int 70 ans que la population générale.

L’hyper-expression de HER est caractéristique de 20 & 25% des cancersri{P§e
Elle permet une activation des voies de signatisagn aval indépendamment du ligand.
Cependant, cette hyper-expression peut se modifierours du temps lors d’une rechute ou
de la formation de métastases.

Chez les patientes souffrant de cancer du seidete@rmination semi-quantitative du
statut HER2 permet d’orienter la prise en charggapeutique. En effet, la surexpression
d’HER2 dans les cancers du sein expose les paiani@ phénotype tumoral plus agressif et
a un pronostic plus péjoratif [4]. En revanche, m&snes patientes peuvent bénéficier d'une

thérapie ciblée sur le blocage de ce récepteuniceeymet de contrebalancer cet effet négatif.

A ce jour, il n’existe qu’un seul inhibiteur de tgrosine kinase de HER2 par voie
orale disposant d'une AMM dans le traitement du cancer du sein: le Lapmtini
(TYVERB®)[84]. Il est indiqué en seconde intentien cas de résistance ou d’intolérance a
I'anticorps monoclonal Trastuzumab (HERCEPTIN®).

2.1.3. Récepteur tyrosine kinase c-kit

Le récepteur c-kit est exprimé dans 95% des tusnetromales gastro-intestinales
(tumeurs rares, incidence de 12 pour un millioraditants en France) et est muté dans 80%
des cas [5,6]. Cette mutation joue un réle prirlcifzans la pathogénése de ces tumeurs : elle
conduit & l'activation constitutive de c-kit (indgpmamment de la liaison & son ligand), ce qui
provoque l'activation de voies de signalisatiomanellulaires telles que PI3K (cf. page 27) et

MAPK (cf. page 26), impliquées dans la prolifératellulaire [5,7].

! Acide DésoxyriboNucléique
2 Human Epidermal growth factor Receptor
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Les GIST" se développent & partir des précurseurs dese=ltlul tissu conjonctif du
tractus gastro-intestinal : 70% d’entre elles s@esit dans I'estomac, 20 a 30% dans l'intestin
gréle, moins de 10% a d'autres sites du tractusstify L'age médian du diagnostic est
compris entre 55 et 65 ans [6]. En clinique, cesewrs peuvent passer inapergues jusqu’au
moment de leur diagnostic. S’il y a des symptdoniesplus fréequent est I'hnémorragie

intestinale.

Il existe actuellement deux médicaments inhibgede la tyrosine kinase du récepteur
c-kit disposant d'une AMM dans les GIST: I'Imatinib (GLIVEC®) et le Suniin
(SUTENT®). L'Imatinib est prescrit en premiére inteon dans les GIST non résécables et/ou
métastatiques [5]. Le Sunitinib est une altermativerapeutique chez les patients résistants
ou intolérants & I''matinib. En plus d'inhiber c:kil agit aussi sur le récepteur PDGRRIi
est muté chez un tiers des patients ne préserdardgomutation de c-kit, soit 8% du nombre

total des GIST. Enfin, le Sunitinib est un inhibitele I'angiogénese.

2.1.4. Tyrosine kinase cytoplasmique Bcr-Abl

Bcr-Abl n’est pas un récepteur tyrosine kinasesnoaie tyrosine kinase cytoplasmique
circulante [63,8]. Sa présence est a l'origine @vetbppement de la leucémie myéloide
chronique qui représente 7% a 15% du nombre tet&wcémies.

Dans plus de 95% des cas, les patients atteintsudémie myéloide chronique sont
porteurs d’'une anomalie génétique caractéristigundées cellules myéloides: le chromosome
Philadelphie.

Le chromosome Philadelphie est un chromosome 22agsubi une translocation
réciproque avec le chromosom@-93.8). La translocation a lieu dans une celldigipotente
de la moelle a l'origine des lignées myéloides naaissi des lymphocytes, elle conduit a la
formation d’'un gene de fusion Bcr-Abl (Fig.8 et Bg produit de ce géne est la protéine Bcr-
Abl, dotée d’'une activité tyrosine kinase respofesakune inhibition de I'apoptose et d’'une

activation mitogénique, indispensable au pouvaingformant de la protéine.

! Gastrolntestinal Stromal Tumors
2 Autorisation de Mise sur le Marché
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Fig. 8 : Formation du chromosome Philadelphie.
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Fig.9 : Hématopoiese [57].

A I'examen biologique, le signe principal de cettaladie est une augmentation
considérable du nombre de granulocytes (neutraphlb@sophiles, éosinophiles) dans le
sang[8]. En clinique, la maladie peut se traduaeyme splénomégalie, une fatigue, une perte
de poids, des douleurs osseuses, mais elle peasitéresasymptomatique [63].

L’age médian d’apparition est de 53 ans. Les hosasmnt plus touchés que les
femmes. Cette maladie est systématiquement mosefie traitement [8].

A ce jour, le seul traitement curatif est l'alleffe de moelle osseuse, mais elle est

réservée aux patients répondant aux critéres dsimh (age inférieur a 50 ans, présence d’un
donneur HLA compatible). De plus, la morbi-morglite la greffe reste élevée.
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Quand la greffe n'est pas possible, les autragemnants disponibles sont palliatifs.
Parmi ces traitements, l'interféron est un médiaande premiére ligne mais son mécanisme
d’action exact sur la tumeur n’'est pas encore comius récemment, des inhibiteurs de
I'activité tyrosine kinase de Bcr-Abl par voie arabnt vu le jour. Il s’agit de I'lmatinib
(GLIVEC®), du Nilotinib (TASIGNA®), et du DasatinilfSPRYCEL®) [84]. lls inhibent la
prolifération et induisent I'apoptose des celluBes-Abl positives [63, 84,65].

2.1.5. Kinases appartenant a des voies de sigtatisatracellulaires :

* Raf kinases :

Les Raf kinases font partie de la voie MAPK (F).]I61]. Cette voie joue un rble
dans la transcription de certains genes, et damgrdeulement du cycle cellulaire. Elle est
activée par la fixation d’un facteur de croissasweun récepteur tyrosine kinase.

Dans plusieurs cancers, les kinases de la faRdliesont mutées. Par exemple, des
mutations activatrices de la kinase BRaf sont uetees dans 66% des mélanomes et 18% des
cancers colorectaux. Dans ces cas, la voie MAPKa&stée indépendamment des récepteurs
tyrosine kinase, ce qui augmente la prolifératiefiutaire, et engendre des résistances aux

médicaments ciblant ces récepteurs.

MAP KKK

e

MEK1/2 MAP KK

ERK1/2 MAP K

(Transciptional regulation)

Figure 10 : Résumé de la voie de signalisation MAP[Q4]
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A ce jour, le Sorafenib (NEXAVAR®) est le seul iblteur de Raf kinases disposant
d’'une AMM™. Il est indiqué dans les cancers du rein et dei [®4]. D’autres molécules sont &

I'étude (annexe 2).

*mTOR :

La kinase mTOR fait partie de la voie de signalsaintracellulaire PI3K (Fig.11).

Voie PI3K

)

PTEN

PDE

APOPTOSE

CHEHLLULAIRE

Fig.11 : Voie PI3K [61].

L’activité de cette voie est augmentée dans plusie€ancers. Les causes sont les
suivantes:

- stimulation par les récepteurs tyrosine kinase,

- et/ou stimulation par la protéine ras mutée tgpne faisant le lien entre la tyrosine
kinase du récepteur et la voie PI3K),

- et/ou mutations activatrices d’un ou plusiedénents clefs de la voie (PI3K, AKT,
mTOR, PTEN) [9].

L’Everolimus (AFINITOR®) est actuellement le saohibiteur de mTOR disposant
d’'une AMM. Celle-ci concerne le cancer du rein [8BJautres molécules sont a I'étude

(annexe 3).

! Autorisation de Mise sur le Marché
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2.2. Cibles a I'étude :

2.2.1. Les enzymes kinases :
* Les protéines du cycle cellulaire :

La progression entre les difféerentes étapes dle malulaire est sous la dépendance
d’'une famille de protéines dites kinases cyclinésethdantes : CDR, CDK4, CDK6 (Fig.12)
[73].

Cycline B

CDK 4/6
Cycline D

Cycline A

Cycle
cellulaire

Fig.12 : Le réle des kinases cyclines dépendantean la progression du cycle cellulaire.

L’activité de ces kinases est classiquement auggeeau sein des cellules cancéreuses.

Des inhibiteurs de CDK a visée anti-tumorale sont¢@urs de développemgannexe 4)

* Voies activées par les récepteurs tyrosine kinase

Physiologiquement, ces voies sont déclenchédepagcepteurs tyrosine kinase, mais,
dans certaines tumeurs, il arrive qu'un ou plusiede leurs composants soient activés
constitutivement suite a des mutations, ce qui ©iocae des résistances aux médicaments
inhibiteurs de tyrosine kinase. Les voies MAPK BKPsont actuellement les plus étudiées en

thérapeutique.

! Cyclin-Dependent Kinase
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v Voie MAPK:

En dehors des Raf kinases, pour lesquelles uncar@ént est déja commercialisé
(Sorafenib NEXAVAR®), un autre élément de cetteeyde MEK, fait I'objet de recherches
thérapeutiques [61].

Se situant en aval des protéines Ras et Raf darmsd MAPK, son inhibition pourrait
avoir un effet anti-tumoral dans les cancers pr@sgrmies mutations activatrices de Ras et/ou

de Raf. Plusieurs molécules inhibitrices de MEKtsohétude (annexe 5).

v Voie PI3K:

Des thérapies ciblant PI3K et Akt sont a I'étuder(exe 3).

* Protéines Kinases C :

Ce sont des enzymes cytoplasmiques a activitéeséhri@onine kinase [10]. On distingue :

- les PKC classiqueso B, B, Bll, y), dont la régulation dépend du calcium et de
cofacteurs lipidiques (diacylglycérol, esters denplol),

- les nouvelles PKG3( €, n, 6, ), indépendantes du calcium,

- les PKC atypiques\(&), ne répondant ni au calcium ni aux cofacteuiglipes.
L’activation des PKC dépend des récepteurs tyrosimase, et leur fonction est de participer
a la transduction des signaux liés entre autrdatteurs de croissance.

Les inhibiteurs de PKC en essais clinique sontgm&s en annexe 6.

* Récepteur tyrosine kinase : IGFE-R

La surexpression de ce récepteur occasionne déstareces a certaines thérapies

ciblées comme le Trastuzumab (HERCEPTIN®), antisonenoclonal inhibiteur du

! Protéines Kinases C
2 Insulin-like Growth Factor 1-Receptor
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récepteur HER utilisé dans le cancer du sein [4].

En effet, I'action antiproliférative du Trastuzum@HERCEPTIN®) passe par une
inhibition de la voie de signalisation PI3K viadlmcage de HER2. Cependant, cette voie peut
aussi étre déclenchée via I''GFZ:@onc, dans les cellules tumorales HER2+ sur-examt
IGF1-R, on observe une résistance au TrastuzumBRCGEPTIN®) par restauration de la
voie PI3K.

De ce fait, des inhibiteurs d'IGF1-R sont actuakmt en essai clinique pour étre
utilisés dans les cas de cancer de sein HER2+#agsau Trastuzumab (HERCEPTIN®), en

association avec ce dernier. Ex : AMG479, voiedN gtude de phase Il.

2.2.2. Les autres cibles :

* L'apoptose :

Son inhibition fréquente dans les cancers peutraemr des résistances aux
médicaments anticancéreux [61]. La restaurationvdess apoptotiques permet de diminuer

ces résistances et possede aussi un effet en néomoida

La cellule active I'apoptose par deux voies :
- voie extrinseque : déclenchée par le stresslagby elle fait intervenir les protéines
de la famille Bcl2 (anti-apoptotique) et BAX (prpaptotique).
- voie intrinséque : elle est initiée par la fixatide ligands sur des récepteurs de morts
membranaires tels que TRAIL-R1 ou TRAIL-R2 [61,.11]

L’apoptose est exécutée par les enzymes caspases :
- initiation de I'apoptose : caspase 8.

- activation de lI'apoptose : caspase 9.

Pour favoriser I'apoptose des cellules tumoralagy@ut agir sur :
- la voie extrinséque : inhibiteur de Bcl2 ou agale de BAX (aucune molécule a

létude),

! Human Epidermal growth Factor Receptor
2 Insulin-like Growth Factor 1-Receptor
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- la voie intrinséque : agoniste des récepteursndd TRAIL-R1 et TRAIL-R2. Les

agonistes en cours d’évaluation sont répertoriéanaexe 7.

* Invasion tissulaire :
v' Métalloprotéinases :

Ces enzymes jouent un réle clé dans le remodelada matrice extracellulaire [73].
Leur expression est importante dans les tumeurdscdégradent la membrane basale, ce qui
permet a la tumeur d’envahir les tissus enviromn§t2]. De plus, ils semblent avoir un réle
dans la modulation de 'immunité et dans l'inflantroa durant la tumorogénese. Certains
participent a la régulation de la proliférationlakdire. Enfin, ils possédent un réle dans la

stimulation et I'inhibition de I'angiogénése.

Etant donné le roéle important des métalloproté@ragans la croissance et I'invasion

tumorale, plusieurs médicaments les inhibant aotutellement en développement (annexe 8).
v Cox-2:

La surexpression de Cox-2 est associée a un nsayranostic dans le CBNPG73].
Des résultats récents suggerent que I'associatiore a&himiothérapie d’'un inhibiteur de Cox-
2 comme le Célécoxib (CELEBREX®, indiqué dans lellagement des symptomes de
'arthrose, de la polyarthrite rhumatoide et desfmndylarthrite ankylosante), chez des
patients présentant une surexpression tumoraleoe2Caméliorerait significativement la

survie par rapport a la chimiothérapie seule [43, 8

* Protéine chaperonne :

La traduction d'un géne résulte en une chaineidiésc aminés de conformation

tridimensionnelle hasardeuse [95]. Le r6le d'unetgine chaperonne est de lui assurer un

! Cyclo-oxygénase 2
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repliement optimal. Sans elle, la chaine d’acidesaés fraichement traduite est inutile, et est
détruite par le protéasome.

Or, certaines protéines chaperonnes assurenttlaatian d’éléments impliqués dans
I'oncogénése. C'est le cas d’HSP90 qui a pourentdi» Ber-abl, c-Raf, HER [13]. Des
inhibiteurs d’'HSP90 sont en cours de développemans le but de promouvoir la destruction
de ces éléments oncogéenes fraichement traduits.déwces inhibiteurs (17-AAG, administré
en V) a déja montré son efficacité dans le cadoerein et le mélanome en phase |I.

* La régulation épigénétique :

Le profil d’expression d’'un gene dépend de I'asd®bté de facteurs de transcription
et d'enzymes a I'ADN[13]. La régulation de ce processus repose surnusifications
affectant la conformation de la chromatine, il #agde la méthylation de 'ADN et de
'acétylation/méthylation des protéines histonegu familles d’enzymes sont impliquées
dans la modification des histones :

- les histones acétyl-transférases,

- les histones désacétylases.

Dans de nombreuses tumeurs (sein, cdlon), lesfivatibns concernant les protéines
histones sont associées a la répression de gepgesseurs de tumeurs et de genes régulant
le cycle cellulaire. De fagon globale, I'inhibiticstes histones désacétylases exercerait une
régulation positive des génes pro-apoptotiquesjnet régulation négative des genes anti-
apoptotiques. C’est la raison pour laquelle desbitdurs d’histones désacétylase sont en

cours de développement (annexe 9).

! Human Epidermal growth factor Receptor
2 Acide DésoxyriboNucléique
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lll. Principaux effets indésirables des thérapiesiblées étudiées

Avant de débuter cette seconde partie, il est imp@ant de préciser que
'oncologue référent doit étre averti de tout effeindésirable génant. De plus, il est le seul
a pouvoir décider d’'une diminution de la posologieu d’'une interruption du traitement

anticancéreux.

1. Effets indésirables cutanés :

1.1. Rashs

1.1.1 Description

Le rash est un effet indésirable commun a to@gs$hérapies ciblées étudiées. Il s’agit
d’'une éruption cutanée pouvant revétir plusieués@ntations cliniques [74]. Sous thérapie

ciblée, on en distingue trois.

La premiere et la plus courante est semblableaéné, elle est d'ailleurs souvent
rapportée sous ce terme ou sous celui de rashf@enéi par les soignants [14]. On la
rencontre sous anti-EGFRet sous Everolimus (AFINITOR®) [33]. Pour rappées
traitements anti-EGFR étudiés dans cette thesel'sotdtinib (TARCEVA®), le Gefitinib
(IRESSA®) et le Lapatinib (TYVERB®).

La deuxieme présentation clinique évoque une diterséborrhéique et est spécifique
des thérapies anti-angiogéniques, a savoir SolafefiNEXAVAR®) et Sunitinib
(SUTENT®)[15].

La troisieme est commune aux anti-bcr-abl (ImbtinGLIVEC®, Dasatinib
SPRYCEL®, Nilotinib TASIGNA®) et est plutot de tyadlergique [16, 17].

Concernant les rashs dits « acnéiformes », ils [aondes effets indésirables les plus
fréequents sous anti-EGFR car ils touchent entre 48%100% des patients selon les

études[18,19]. lls apparaissent généralement tig tatraitement (huit a dix jours sous anti-

! Epidermal Growth Factor Receptor
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EGFR, premiéres semaines sous Everolimus (AFINI®Dsbus la forme de papules et de
pustules érythémateuses [20, 18, 33]. Les zoneplless communément touchées sont le
visage, le tronc supérieur, et moins frequemmentuir chevelu, les bras et/ou les jambes,
'abdomen, les fesses [14,33] (fig. 13 et 14). pasames des mains, la plante des pieds ainsi
gue les muqueuses sont épargnées. Le fait queskesoit souvent rapporté sous les termes
d’acné ou de rash acnéiforme s’explique par I'aspela localisation des Iésions [21].
L'intensité est dose-dépendante [18,33]. Il egpdrtant de noter que les personnes
ayant eu d'importantes réactions cutanées soustiritblo(TARCEVA®) sont aussi
frequemment de bons répondeurs au traitement [Z8{te relation a aussi été mise en
évidence sous Gefitinib (IRESSA®) mais de facon maosignificative [19]. Plusieurs
hypothéses tentent d’expliquer ce phénomene :
- meilleure biodisponibilité du médicament dans lawypet dans la tumeur et/ou,
- prédisposition génétique a développer ce type db e a répondre au traitement
correspondant & un polymorphisme du récepteur E@HBU,
- effet bénéfigue de la réaction inflammatoire/imntainé dans la peau et peut étre

aussi dans la tumeur [73].

Figures 13 et 14: Rash induit par un anti-EGFR 58]

Sous anti-EGFR, I'étiologie provient d’'une intibn directe du récepteur EGFR dans
la peau. En effet, celui-ci est exprimé a la fas lgs kératinocytes épidermiques, les glandes
eccrines, sébacées et les follicules pileux [28F bxpressions cutanées les plus importantes

! Epidermal Growth Factor Receptor
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sont retrouvées dans les kératinocytes indifféegeneitués pres de la membrane basale de
I'épiderme et dans le follicule pileux. Il possédie role dans la croissance épidermique, la
protection contre les U\t la cicatrisation.

L’histologie des lésions montre deux types de réast:
- premiérement, une péri-folliculite caractérisée par infiltrat inflammatoire
modéré des couches superficielles du derme auesufotlicules pileux ;
- deuxiémement, une folliculite neutrophilique sumiive [14].
L’aspect folliculocentrique des lésions s’expligpar la forte densité de kératinocytes
exprimant 'EGFR dans les follicules pileux [22]. Par ailleurs,piérmet de comprendre la
distribution corporelle des Iésions puisque lesezoles plus touchées sont aussi celles qui

sont les plus riches en follicules pileux.

Au niveau moléculaire, I'inhibition de 'EGFR engire une série d’événements. Les
manifestations cliniques initiales du rash sontoedeme, une rougeur, et une sensation de
brhlure du visage et du tronc [14]. Ces symptonwaaident avec I'inhibition de 'EGFR
dans les kératinocytes « basaux » qui provoqueedhart, un arrét de la prolifération et la
différenciation prématurée de ces kératinocyte®mutte part, une inflammation due a la
sécrétion de chémokines par les cellules épitledlifl4,21]. Cette inflammation se traduit par
des rougeurs, un cedeme, et des douleurs.

Ensuite, la phase papulo-pustulaire du rash qooresa une augmentation du nombre
de cellules inflammatoires, et a une accumulatien débris cellulaires dans les zones
superficielles du derme a lintérieur et autour de@ticules pileux. Le tout associé a une
vasodilatation et a un cedeme de degré variable.

Enfin, dans la derniére phase, les lésions s’assg@t forment des crodtes.

Pour terminer, ce type de rash ne doit en aucsirétta assimilé a une acné, car il n'y
a pas d’hyperséborrhée ni de comédons. De plussulésres microbiologiques des lésions

sont stériles.

! UltraViolets
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La deuxieme présentation clinique des rashs, qucarne les médicaments anti-
angiogéniques et qui rappelle la dermatite sébiyule¢ survient aussi de fagon précoce dans
les deux premiéeres semaines de traitement soueSitrdNEXAVAR®) (pas d’information
sur le délai sous Sunitinib SUTENT®) [15,23]. Efle caractérise par un érythéme et une
desquamation dont la topographie differe selondé&nule :

- sous Sorafenib (NEXAVAR®), I'ensemble du visage éstiché excepté les

régions périorbitaires (fig. 15);

- sous Sunitinib (SUTENT®), les Iésions sont regra@agpautour des yeux, de la

bouche et du nez.

La physiopathologie reste a découvrir.

Figure 15 : Erythéme du visage respectant les régions pérbitaires sous Sorafenib (NEXAVAR®)

Pour finir, la derniére présentation possible deshs est plutét de type
allergique[16,17]. Commune aux anti-bcr-abl, elle manifeste précocement de deux
maniéres :

- la premiere, rapportée sous Imatinib (GLIVEC®) easBtinib (SPRYCEL®),
comporte des macules et des papules prurigineusdsssavant-bras, le tronc, les
jambes et le visage ;

- la seconde, mentionnée sous Nilotinib (TASIGNA®)t adéfinie comme
eczématiforme ou psoriasiforme et siege sur legeiske cou, le décolleté, le tronc,

mais rarement sur les membres inférieurs.
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Bien que la présentation de ces rashs rappelle cklne réaction allergique,
I'étiologie immunologique n’est pas forcément reten Le fait que cet effet soit dose
dépendant sous Imatinib (GLIVEC®) est plutt enefavd’'un mécanisme pharmacologique
[24]. La stimulation du récepteur c-kit, exprimé s mastocytes et les mélanocytes, a déja
été mise en cause dans l'origine de la dermatibpigie, ce qui laisse penser que son
inhibition puisse aussi avoir des effets délétedesmatologiques. Des recherches plus
approfondies mériteraient d’étre faites dans ce.sen

1.1.2. Prévention

La prévention des rashs passe d’abord par desresesan médicamenteuses. Un bon
choix des produits d’hygiene est primordial [20]e$t important de privilégier les savons
doux type syndets ou pains surgras dans un objdetihon agression de la peau et de
prévention de la sécheresse cutanée, susceptélelder en rash. De méme, les produits de
magquillage et les démaquillants doivent aussiléselus doux possible. C’est pourquoi il est
préférable d’orienter ces patients vers des gantites « dermocosmeétiques » type Avéne®,
La Roche Posay®, Uriage®, etc...

Les patients doivent étre encouragés a utiliser deémes émollientes de facon
pluriquotidienne, en prenant garde a proscrireesedjui contiennent de l'alcool car elles ont
un effet desséchant [14,23,17].

Enfin, il semble que sous anti-EGERous Everolimus (AFINITOR®), et sous anti-
angiogéniques, les zones corporelles exposéesleill sment plus souvent touchées par le
rash, donc, il est conseillé aux patients de limaar exposition au soleil des le début de ces
traitements [21, 23, 33]. Les zones corporellesgps doivent étre protégées par des écrans
solaires d’une protection équivalente ou supériause (indice SPB), en préférant les écrans
minéraux (dioxyde de titane, oxyde de zinc) auwefd chimiques. L'application doit étre

renouvelée toutes les deux heures.

Ensuite, seulement sous anti-EGFR, I'instauratiom traitement antibiotique per os
composé d'une tétracycline des le début du traiemeeut permettre de réduire
significativement la sévérité des Iésions (sang patant en diminuer I'incidence) [25].

! Epidermal Growth Factor Receptor
2 Sunburn Protection Factor
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1.1.3. Prise en charge

Les patients souffrant de rash se plaignent le gusent :
- d'une géne esthétique et/ou,
- de douleur et/ou,

- de démangeaisons.

Les symptdbmes généraux tels que les douleurssetidenangeaisons peuvent étre
traités de facon respective par des antalgiquegpatier 1 comme le Paracetamol (p.e.
Doliprane®) et des antihistaminiques per os (arit)-|24,16,14,17].

En revanche, le traitement des lésions cutanéeforstion du grade de toxicité du
rash. Celui-ci s’identifie le plus souvent gracdaaclassification de linstitut national du
cancer (annexe 10). Toutefois, pour certains tratgs, ce mode de classement n’est pas le
plus adapté [66]. Effectivement, le critére priradipst le pourcentage de surface corporelle
atteinte. Or, sous traitement anti-EGFR sous Everolimus (AFINITOR®), les rashs sont
souvent limités au visage et a la partie supériduréhorax, tout en pouvant étre séveres sur
ces zones (démangeaison, douleur, géne psychasoujbrtante). C'est pourquoi une autre
classification a été proposée dans ces cas (ardrigxe

D’une maniére générale, I'apprentissage par |légemta de techniques de maquillage

visant a masquer les lésions permet de réduiréria gsthétique (annexe 12).

* Prise en charge du rash « acnéiforme » :

Un rash identifie comme léger selon la classificatde Lynch ne nécessite pas
obligatoirement un traitement médicamenteux [28. toutefois le patient se plaint d’'une
géne de quelque sorte que ce soit, le choix deélapie se portera sur un traitement local a
base soit, de dermocorticoides de classe 1 out2dsantibiotiques type Clindamycine 1%
(DALACINE®). En principe, le traitement par dermeotooides ne doit pas dépasser
guatorze jours sans interruption, en raison dweésgajoré de surinfection. Une pause de sept

jours est recommandée entre chaque « cure ».

! Epidermal Growth Factor Receptor
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De maniére commune, les traitements de l'acnéqims ou per os tels que le
Peroxyde de benzoyle (p.e. CUTACNYL®) et les réiiles doivent étre évités, car leur
propriété desséchante peut aggraver une xérosergganésente sous ces traitements [21, 25].

Pour un rash modéré, on ajoutera aux mesures dades des antibiotiques
systémiques, s'’ils n'ont pas déja été prescritprénention. Les molécules de la famille des
tétracyclines sont les plus adaptées car ellesedess en plus de leur effet antibiotique, une
action anti-inflammatoire propre a leur classe [14 Doxycycline (VIBRAMYCINE N®)
et la Minocycline (MYNOCINE®) sont les spécialiteés plus souvent prescrites [21].

En cas d'inefficacité des dermocorticoides, il psssible de les remplacer par des
immunomodulateurs topiques comme le Tacrolimus (PEBRIC®). Attention, utilisé a long
terme ce type de médicament peut augmenter leeridgudévelopper des cancers de la peau

et des lymphomes.

En dernier lieu, un rash sévére nécessite unendtion de la dose quotidienne de la
chimiothérapie, associée a la prescription de @uide systémique type Methylprednisolone
(MEDROL®) sur une courte durée [19, 20].

En cas d’échec de ces mesures au bout de deuati® gemaines, la chimiothérapie
doit étre interrompue, ce qui permet de faire regge les lésions en une a deux semaines.
Attention, les moyens mis en place pour prendreclegrge le rash ne doivent pas étre

interrompus pour autant car ces médicaments ondetesvies longues.

Du reste, les surinfections des lésions étanu&ates, il est important de préciser que
dans ces cas-la les antibiotiques de premieretioteseront encore ceux de la famille des
tétracyclines, au vu de leur spectre efficace suStaphylocoque et de leur action anti-

inflammatoire.

* Prise en charge du rash sous anti-angiogéniques :
Ce type de lésion ne requiert généralement pasadement [15]. Cependant, si le

patient le réclame, un traitement local comportd@s émollients et/ou du Kétoconazole

(KETODERM®) et/ou un dermocorticoide de classeiBgeut étre propose.
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Il existe par ailleurs chez certaines marques deosmeétiques, des produits d’hygiéne
et de soins destinés aux peaux souffrant de dearssborrhéique (p.e. Bioderma Créaline
DS, Ducray Kelual). Il peut donc étre intéressaatabnseiller ces produits seuls ou en

association avec les traitements cités ci-dessus.

* Prise en charge du rash sous anti-bcr-abl :

En se basant sur la classification des rashsrggilut national du cancer (annexe ,10)
les niveaux de toxicité 1 et 2 peuvent-étre pris alvarge par des dermocorticoides
préférentiellement de niveau fort a tres fort sdliwtinib (TASIGNA®) [26,16,17]. Par
exemple : Clobetasol (DERMOVAL®) ou Betamethasqne BETNEVAL®) a raison d’'une
application par jour pendant au moins dix jourgcnn sevrage progressif sur un mois.

Ensuite, pour des lésions de grade 3 ou 4, unindiion de la dose quotidienne de la
chimiothérapie ou une interruption temporaire deed peut étre envisagée, en association a
la prescription de corticoides systémiques [17214d]. Il est important de noter que les
glucocorticoides sont susceptibles de diminuerclascentrations plasmatiques d’lmatinib
(GLIVEC®) par induction du cytochrome 3A4, mais aom I'lmatinib (GLIVEC®) est
souvent interrompu dans les grades séveres, cefsee pas réellement de problemes en
pratique [26].

1.2. Syndrome main-pied

1.2.1. Description

Le syndrome main-pied est un effet indésirable tiatements anti-angiogéniques
(Sorafenib NEXAVAR®, Sunitinibo SUTENT®) et de 'Ev@imus (AFINITOR®).

Il est également rapporté sous Lapatinib (TYVERB®)is uniguement dans le cadre
d’'une association Lapatinib-Capécitabine [66]. [eairs, dans I'étude concernée, l'incidence
du syndrome main-pied est la méme dans les braatibdpCapécitabine et Capécitabine
seule, ce qui permet de penser que celui-ci esh ¢ Capécitabine (XELODA®) (effet

indésirable connu avec celle-ci en monothérapie) 68].
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Sous anti-angiogéniques et sous Lapatinib (TYVERBI®s premiers signes du
syndrome sont des dysesthésies de type fourmillene¢@ngourdissements ressenties dans la
paume des mains et la plante des pieds [73,66]uitend’évolution difféere selon les
traitements.

Le syndrome main-pied vu sous anti-angiogéniques camme principale
caractéristique une hyperkératose qui se manifiestda présence de corne sur les zones de
pression et/ou de frottements. Pour les piedsagitsdes talons, des tétes des métatarsiens
et/ou des zones de frottement des chaussured §ligCes lésions hyperkératosiques peuvent
apparaitre mais sont le plus souvent préexistattesmblent s’aggraver sous traitement avec
lapparition de fissures et de desquamation (fi). LElles peuvent aussi devenir
inflammatoires et aller parfois jusqu’au décolletiamleux.

Figures 16 et 17: Syndrome main-pied sous anti-arggéniques 15]

Fig. 16: Erythéme plantaire associé a une hyperkétase jaunatre prédominant aux
points d’appui

Fig. 17 : Hyperkératose fissuraire prédominant sur le téon
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Dans le syndrome main-pied li¢ au Lapatinib (TY\E&R, les prodromes font
d’abord place a une rougeur et a un cedeme [663, Bas squames peuvent apparaitre, ainsi
gue des saignements et des ulcérations.

Je n’ai trouvé aucune information sur le syndromain-pied rencontré sous
Everolimus (AFINITOR®), mais en pratique, il estnddable a celui décrit sous anti-

angiogéniques.

Bien que rarement séveére, ce syndrome peut canskandicap fonctionnel majeur,

allant jusqu’a I'impotence avec difficulté a la rolae et a la préhension des objets [73,28].

La physiopathologie n’est pas clairement élucid&ous anti-angiogéniques,
I'histologie cutanée révele des lésions non spfeifs telles qu’une hyperkératose, un infiltrat
inflammatoire et un cedéme du derme, une dilatatibrune altération de la paroi des

capillaires.

Au niveau moléculaire, il existe des interactiomstre le derme et I'épiderme
indispensables au maintien de leur intégrité dederégénération [29]Il est donc aisément
concevable qu’une altération de I'un de ces tigausse entrainer une altération de l'autre.

Les cibles communes aux thérapies anti-angiogésig@tudiées (Sorafenib
NEXAVAR®, Sunitinib SUTENT®) sont les récepteurs 8ER', PDGFR et Flt3 [84]. On
sait d’'une part que le récepteur PDGFR est exprae les fibroblastes et les cellules
endothéliales des capillaires du derme [29]. Ohdautre part que le récepteur VEGFR est
exprimé par les cellules endothéliales des capladlu derme. Il est possible que I'inhibition
simultanée de ces deux récepteurs conduise a iématimin des mécanismes de réparation des
capillaires, et donc a une inflammation du dermetteCinflammation est peut-étre a I'origine
de dommage dans I'épiderme, notamment au travenseddiminution de la sécrétion de
facteurs de survie causant I'apoptose des kératiescet d’'une augmentation de la sécrétion
de substances pro-inflammatoires. Ces dommageseréapglies pourraient se traduire

cliniguement par un syndrome main-pied.

! Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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La localisation palmo-plantaire de ce syndromet p&eaxpliquer par I'exposition
guotidienne de ces zones a des microtraumatisnress{pn, frottements) générateurs de
Iésions capillaires.

L'inhibition combinée de VEGFRet PDGFR semble étre essentielle car I'inhibition
seule des récepteurs PDGFR et c-kit (Imatinib) wfadteur VEGF (Bevacizumab) ne suffit

pas a induire un syndrome main-pied [30].

1.2.2. Prévention

I semble qu’une hyperkératose plantaire préexistaau traitement favorise la
survenue du syndrome [15,67]. C’est pourquoi ilresbmmandé aux patients de traiter toute
zone d’hyperkératose avant de commencer le traiterhes soins de pédicure doivent étre
réalisés par un pédicure expérimenté et doiventpcendre un décapage doux, suivi de
I'application d’une creme émolliente et kératolytig D’ailleurs, I'hydratation de la peau par
des cremes émollientes doit étre poursuivie engotéan tout au long du traitement. Pour
donner un exemple, l'urée a une concentration igtiée a 10% est un bon hydratant et fait
partie de la composition de nombreuses de crémesEpcerin®, Xerial®).

Egalement, pendant le premier mois de traitemierdgst préférable d’éviter toute
activité sportive potentiellement traumatisanterges mains et/ou les pieds [30].

Dans le méme registre, le port de chaussures tahfes et couvrantes doit étre
privilégié (éviter les hauts talons ou les chaussigerrées), ainsi que celui de gants et de
chaussettes épaisses en coton [15,67,30].

1.2.3. Prise en charge

Une fois que les lésions sont installées, degetrants symptomatiques peuvent
ameliorer le confort du patient, prévenir 'aggréea du syndrome, et éviter I'arrét d’'une
thérapie potentiellement efficace sur le plan &urtioral. Il n’existe pas de traitement

consensuel. Les traitements symptomatiques sontcamdnteux et non médicamenteux.

! Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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Concernant les traitements non médicamenteux|usndes conseils prodigués lors de
la prévention on préconise aux patients :

- de minimiser le contact de leurs pieds et deslemains avec l'eau chaude
(bains/douches chaudes) susceptible d’exacerbsyheptomes (contrairement a I'eau froide),

- en cas de lésions hyperkératosiques sur lesszim@ression plantaire, de porter de

semelles absorbantes pour répartir les appuis d&nmglus homogéne [30,15,67].

Les traitements médicamenteux quant a eux, dwmsis en fonction du grade de
séverité du syndrome (annexe 13).

Devant un syndrome de grade 1, des topiques @ntll{urée a moins de 10%) et/ou
kératolytiques (urée entre 20% et 40% ou acidedamjue a 6%) sont indiqués. lls doivent
étre appliqués quotidiennement voir pluri quotidiement en fonction de I'épaisseur de la
couche cornée [31]. Le pharmacien d’officine peilément conseiller ces traitements aux
patients car ils ne nécessitent pas de prescriptiédicale. En outre, I'efficacité des cremes
émollientes peut étre améliorée par une applicaiosoirée suivie du port de gants et/ou de
chaussettes nocturnes [30].

En présence d’'un syndrome de grade 2, la preggrige corticoides locaux tel que le
Clobetasol a 0.05% (DERMOVAL®) en pommade deus foér jour associée aux mesures
du grade 1 semble efficace [15,30]. De plus, danprise en charge de la douleur, la
prescription d’anesthésiques locaux (Lidocaine %) antalgiques généraux (Paracétamol,
AINS!, Codéine) peuvent étre utiles en ayant pris s@Rrctre toute contre-indication. En
dernier lieu, il est possible de diminuer la pog@oquotidienne de la chimiothérapie de
moitié sur une durée de minimum 7 jours, jusqugreésion du syndrome en grade 1. Il sera
ensuite possible de reprendre le traitement aglease.

Pour finir, devant un syndrome de grade 3, lesumessprécédemment énoncées
doivent étre poursuivies, et le traitement inteppanpendant une durée minimale de 7 jours
jusqu’a régression des lésions en grade 1. llesaite possible de le reprendre a 50% de la

dose antérieure. En cas de non rechute, la doseapars étre ré-augmentée jusqu’a 100%.

L Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
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1.3. Xérose

1.3.1. Description

Une xérose est rapportée sous traitement anti-EGfRIotinib TARCEVA®,
Gefitinib IRESSA®, Lapatinib TYVERB®), anti-angiogi&ues (Sorafenib NEXAVAR®,
Sunitinib SUTENT®), sous Imatinib (GLIVEC®) et sokserolimus (AFINITOR®).

Elle concerne environ un tiers des patients satisE855FR et sous anti-angiogéniques
apres deux a trois mois de traitement [73,20]. &mamche, je n'ai pas trouvé d’information
sur le délai d'apparition pour I'lmatinib (GLIVEC®gt I'Everolimus (AFINITOR®). De
méme, je n'ai pas trouvé de description cliniquéadeérose sous anti-angiogéniques, ni sous
Imatinib (GLIVEC®) et Everolimus (AFINITOR®) maisej présume qu’elle doit étre

similaire a celle décrite sous anti-EGFR.

Il s’agit d’'une sécheresse le plus souvent diffusssentie comme inconfortable,
prurigineuse, voir méme douloureuse, et qui seuttadiniquement par une peau fragilisée
d’aspect écailleux [73,32].

Il est important de noter que chez les patientssagt/ou préalablement traités par
cytotoxique, et/ou possédant des antécédents peisotieczéma atopique, la sécheresse est
plus intense et peut se compliquer d’'un eczématasgigue [22].

Enfin, il faut savoir que la xérose ou I'eczéma\ent tous les deux prédisposer a des
surinfections bactériennes et virales faaureusouH.simplex32].

A des stades avancés de sécheresse, des fissutesrduses peuvent paraitre sur le
bout des doigts et des orteils ainsi que sur ledéssarticulations inter-phalangiennes (fig. 18)
[22].

Sous anti-EGFR, la physiopathologie repose suramoenalie de la différenciation des
kératinocytes. L’épiderme fonctionnant comme uneiéa contre 'environnement grace a la
superposition de plusieurs couches de kératinoogi#érenciés morts, la différenciation

anormale des kératinocytes sous anti-EGFR conduiteaaltération du fonctionnement de
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cette barriére, a la fois par une modificationaleduche cornée, et par un dysfonctionnement
des glandes sébacées. La conséquence est unepkawesdéshydratée.
La physiopathologie liée aux autres traitemerntsnesnnue.

Figure 18 : Fissures de la pulpe des doigts soustaBGFR ' [5§]

1.3.2. Prévention

Habituellement, cet effet indésirable peut-étreeagacilement prévenu par 'usage de
savons surgras ou de syndets, d’huiles de baiteetodlients [25].

Les marques dermocosmétiques Avene® et Uriage@ogmtoutes deux des gammes
pour les peaux séches a tres séches : Xémose dage® et Trixera chez Avéne®. Sinon, la
creme émolliente Dexeryl® a I'avantage d’étre rearkée.

Les patients doivent utiliser les émollients plymiotidiennement, et doivent étre
avertis que leur efficacité est augmentée en cagptication aprés la douche sur une peau
encore humide [32].

Du reste, il est indispensable d’éviter les prtslgontenant de l'alcool car ils sont

desséchants.
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1.3.3. Prise en charge

Si malgré tout les mesures précédentes ne suffisent

- en cas de fissures (le plus souvent situéeslesimout des doigts et/ou sur les
chevilles), des cremes cicatrisantes sont indiqugespratique (p.e. Homeoplasmine®,
Bepanthen®, Avibon®) ;

- en cas de démangeaisons, lutilisation de cesgms froides ou de crémes
mentholées rafraichissantes permet de soulag@atents dans un premier temps. Ensuite,
des antihistaminiques oraux peuvent étre preduets qu'ils semblent peu efficaces chez les
patients traités par anti-EGERPar ailleurs, chez les patients sous ErlotinBRCEVA®),
I'Aprepitant (EMEND ®), un antagoniste des récepsea la substance P NK1 humaine
utilisé comme antiémétique, a récemment montré effieacité dans le soulagement des
démangeaisons. Cependant, il ne dispose pas efiooeAMM? dans cette indication ;

- en cas de prurit lié a une eczématisation d&sng, les dermocorticoides sont un

traitement de premier choix [32].

1.4. Affections des ongles

1.4.1. Description

Il y a deux types d’affections des ongles :
- les paronychies observées sous anti-EGFR (ErlotifdRCEVA®, Gefitinib
IRESSA®, et Lapatinib TYVERB®) et sous Everolimég~(NITOR®),
- les hémorragies sous-unguéales sous anti-angiageni@orafenib NEXAVAR®
et Sunitinib SUTENT®).

Les paronychies sont des inflammations du pourtteg ongles qui se traduisent
cliniquement par un érytheme, un cedeme et unefpagilisée (fig. 19) [74,20].
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Elles sont parfois accompagnées de bourgeons ushaur les bords latéraux des
ongles des doigts et des orteils (fig. 20). SousE@FR', leur délai d’apparition est de un a
trois mois [73].

Figures 19 et 20: Paronychies dues a un anti-EGHRO]

Figure 19:
Erythémes et cedemes

Figure 20:
Bourgeon charnu

La douleur et le handicap occasionnés sont trgmritants [73]. De plus, le risque
d’infection est majeur. Les pathogénes les plugueénment rencontrés sofft aureus,
Streptococcusgt Enterococcugpour les bactéries Gram +Escherichia coli, Klebsiellaet
Pseudomonapour les bactéries Gram €andidapour les levures [32]

Les lésions peuvent s'améliorer ou disparaitrentsp@ment en continuant le
traitement mais ont tendance a récidiver sur le enaigt ou le méme orteil [73]. De plus, la
cicatrisation peut prendre des semaines et celaene@ngas d’interruption du traitement [18].

Histologiqguement, on observe un infiltrat inflamwiaé dermique mixe composé a la

fois de neutrophiles, de cellules plasmiques dym@hocytes [32].
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La physiopathologie de cet effet secondaire n’gas clairement définie. Une
interaction avec le métabolisme de I'acide rétircddeté évoquée car des réactions similaires
ont été observées avec des traitements par ré&masigtemiques [73]. Par ailleurs, le réle du
récepteur EGFRdans la croissance et la protection de I'épidezst@ussi une piste.

Au sujet des hémorragies sous-unguéales observéas anti-angiogéniques
(Sorafenib NEXAVAR®, Sunitinibo SUTENT®), elles appaéssent dans le premier mois de
traitement sous la forme de lignes longitudinalesas ou rouges foncées situées sous la
partie distale des ongles. Elles peuvent atteindreu plusieurs doigts, et plus rarement les
orteils (fig. 21).

Figure 21 : Hémorragies sous-unguéales en flammeahes]

- SR

Asymptomatiques, elles ne témoignent pas a pricle phénoménes
thromboemboligues, ni de maladie auto-immune aéeddld. En revanche, il est possible
que sous l'effet de I'inhibition du récepteur VEGHBSs capillaires cutanés deviennent plus

fragiles, plus sensibles aux microtraumatismeseg&€parent moins bien.

Pour finir, des onychodystrophies sont rapporte@ss Everolimus (AFINITOR®)

mais sans plus de précision [84
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1.4.2. Prévention

Les mesures de prévention contre les paronychigsistent a éviter les traumatismes
qui peuvent favoriser leur apparition, c'est-a-direttre des gants pour faire la vaisselle et la
lessive, couper les ongles a ras, extraire lesesngicarnés et porter des chaussures
confortables [20, 32].

Appliquer une pommade a base d’hydrocarbures itoastussi une bonne protection
contre les agressions extérieures de par leur diftetiere (p.e. Excipial Protect®,
Cicabiafine®).

Quant aux hémorragies sous-unguéales et aux odystnophies, il n’est pas possible

de les prévenir.

1.4.3. Prise en charge

Une fois que les paronychies sont installéess glkuvent soit guérir spontanément,
soit nécessiter la mise en place d’un traitemerticagnenteux (notamment en cas de douleur,
de géne dans la réalisation des activités quotidgnou de surinfection) [20]. Dans ce
dernier cas, aucun médicament n’a prouve son eiféica

De facon empirique, des dermocorticoides tels dpieClobetasol a 0.05%
(DERMOVAL®) sont utilisés pour prévenir 'aggravati de I'inflammation [20, 33]. La
Doxycycline (VIBRAMYCINE N®) par voie orale a raisode 100 mg a 200 mg par jour
pendant six semaines s’est aussi révélée efficaamahiere anecdotique de part son action
anti-inflammatoire.

En raison de surinfections fréquentes, des mesdeegprévention telles que la
réalisation de bains antiseptiques et/ou I'apphbeatd’antibiotiques topiques doivent étre
mises en place des l'apparition des paronychies2(3B8]. Si malgré ces moyens une
surinfection est suspectée, une culture doit ééadisee. En cas de résultat positif, la
prescription d’antibiotiques oraux est nécessdd@ur remarque, la récurrence d’'un méme
type de germe dans les cultures doit faire éliminas les vecteurs possibles de I'infection :
changer quotidiennement de chaussettes, éventegitaia chaussures et de gants.... [32].

Si des bourgeons charnus apparaissent, 'apgit&iiebdomadaire de nitrate d’argent

est recommandée [32, 33].

-50 -



Pour les hémorragies sous-unguéales, aucune mesurprise en charge n’est
nécessaire puisque ces lésions sont bénignes atpamyatiques [15]. De plus, elles

disparaissent spontanément avec le temps sansrderétaitement.

Enfin, les onychodystrophies sont en pratiquensbkes a I'arrét du traitement.

1.5. Atteintes des cheveux et du cuir chevelu

1.5.1. Description

Ces atteintes peuvent se manifester de quatre reanifférentes selon les traitements, a
savoir :

- une alopécie,

- une modification de la texture des cheveux,

- une dépigmentation des cheveux,

- des dysesthésies du cuir chevelu.

L'alopécie est rapportée sous anti-EGERErlotinib TARCEVA®, Gefitinib
IRESSA®, Lapatinib TYVERb®), sous anti-angiogénigug¢Sorafenib NEXAVAR®,
Sunitinib SUTENT®), et sous anti-bcr/abl (ImatinBLIVEC®, Dasatinib SPRYCEL®,
Nilotinib TASIGNA®) [73,84].

Sous anti-EGFR, c’est un effet indésirable tagdif n’apparait qu’aprés deux ou trois
mois de traitement. L’alopécie prédomine sur leBegotemporaux et sur le vertex mimant
une alopécie androgénique (fig. 23).

Sous anti-angiogéniques, je n'ai pas trouvé laidélapparition ni la description
topographique de l'alopécie. En revanche, il nfest rare que celle-ci ne soit que temporaire,
et qu'on observe une repousse des cheveux touwrgmgant le traitement [73,15].

Enfin, je n'ai trouvé aucune information pour &gres traitements.
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Figures 22 et 23 : Alopécie et modifications de kexture des cheveux sous Erlotinib (TARCEVA®) 64]

Fig. 22 : Fig. 23:

La physiopathologie n'est décrite que pour les -BGFR'. Elle semble étre
directement liée au role du récepteur EGFR dartydie pilaire [73]. En effetcomme cité
précédemment ce récepteur est fortement exprimé Barfollicule pileux, et des études
réalisées chez les souris montrent que I'abserie&/R fonctionnel au niveau de I'épiderme
entraine un blocage des follicules pileux en phasagene (phase de croissance), ce qui
déclenche une inflammation puis une nécrose disuiels [32].

Au sujet des modifications de la texture des cheyvelles ne concernent que les
traitements anti-EGFR et anti-angiogéniques. Levehx deviennent plus fragiles, plus secs,
plus bouclés et difficiles a coiffer (voir fig. 23y3]. Le délai d’apparition ainsi que la
physiopathologie sous anti-EGFR sont les mémesque I'alopécie. lIs ne sont pas décrits
pour les anti-angiogéniques.

La dépigmentation des cheveux est spécifiqu8uhitinib (SUTENT®). Quatre a six
semaines aprés le début du traitement, il est Iplesdiobserver une succession de bandes
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dépigmentées et pigmentées que l'on appelle « sifynelrapeau », et qui symbolise les
périodes de traitement et d’arrét (fig. 24 et 2%8) physiopathologie reste a découvrir.

Fig. 24 et 25 : Alternance de dépigmentation et régmentation des cheveux au cours d’un traitement

séquentiel sous Sunitinib (SUTENT®] 15, 2§

Fig. 24 : Fig. 25:

En dernier lieu, des dysesthésies du cuir chevehcantrées uniquement sous
Sorafenib (NEXAVAR®) peuvent survenir dans les dropremieres semaines de
traitement[73]. Elles se manifestent par des sarsate brllures, de démangeaisons et de
douleurs du cuir chevelu. Environ la moitié desigras en sont touchés. Ceci-dit, elles
disparaissent généralement rapidement, en queljues ou quelgues semaines. La
physiopathologie n’est pas connue.

1.5.2. Prévention et prise en charge

Il n'existe pas a ce jour de mesure qui ait prouré quelconque efficacité dans la
prévention ou la prise en charge de ces effets.

Cependant, en pratique, des dermatologues oriestntpatients vers des lotions
antichute, du Minoxidil (p.e. Alopexy®), et/ou desmpliments alimentaires oraux, méme si
I'efficacité de ces produits n’est pas prouvée.
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1.6. Oedémes

1.6.1. Description

Des oedémes ont été signalés avec tous les ardbbr¢imatinib GLIVEC®,
Dasatinib SPRYCEL®, Nilotinib TASIGNA®) mais aveeslincidences et des présentations

cliniques différentes [27].

Il semblerait qu'ils soient plus fréquents soustimb (GLIVEC®) (42% d’'oedéemes
sous Imatinib versus 19% sous Dasatinib dans wue &e phase I, et 39% d’oedémes sous
Imatinib versus 8% sous Nilotinib dans une étudeftese IIl). C’est d’ailleurs I'un des effets
indésirables le plus fréquent sous ce traitemetfit [2

En revanche, ils sont majoritairement superficigls de sévérité moyenne,
contrairement au Dasatinib (SPRYCEL®) ou les inc@es des oedemes superficiels et non
superficiels paraissent plus rapprochées (14% d@paments pleuraux versus 17%
d’oedémes superficiels sous Dasatinib dans uneegtiahtre moins de 7% d’oedémes non
superficiels versus 60% d’oedémes superficiels smasinib dans une autre étude) [24,27].

On les retrouve le plus souvent au niveau des mesribférieures et en périorbitaire
contrairement au Dasatinib (SPRYCEL®) et au Niliti(TASIGNA®) ou la fréequence des
oedemes périorbitaires est moins importante [27, L6s oedemes périorbitaires sont
généralement plus importants le matin et ils peugéner la vision s’ils sont sévéres [24].

Le sexe féminin, un age supérieur a 65 ans, airiang insuffisance cardiaque et/ou

rénale sont des facteurs favorisants.

1.6.2. Prévention

Les mesures de prévention consistent a apprengneadients a surveiller leur poids et

a dépister les signes évocateurs d’'un épanchensémbpaire et/ou péricardique [27]. Pour

I'épanchement pulmonaire, il s’agit par exemplenduoux seche associée ou non a une

dyspnée.
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Plus particulierement, chez les patients agés at&uffisants rénaux et/ou cardiaques,
il est possible de débuter I'lmatinib (GLIVEC®) ask réduite (300mg/j), puis d’augmenter
la dose quotidienne progressivement jusqu’a 4060@mg/j en fonction de la tolérance [24].

Par contre, étant donné que les facteurs de riggmeléme n'‘ont pas encore été

identifiés pour les autres traitements, il n’exigée de recommandation semblable a leur sujet.

1.6.3. Prise en charge

Lors de la présence d’oedémes dits périphériquesdiii ne concernent pas la téte),
ou lors d'une prise de poids rapide, le traitemeéat choix est un diurétique [27]. Le
Furosémide (LASILIX®) est cité en premiere intentidans la plupart des références, associé
a une supplémentation en sels de potassium [1§jokalogie d’attaque est de 40mg par jour,
elle est adaptée en fonction des résultats.

Dans les cas séveres, il est recommandé d’intgnere traitement anticancéreux
jusqu’a rééquilibration hydrique [27]. Ensuite,tlaitement peut étre repris a dose réduite

sous couvert ou non d’un diurétique [27,16].

Au sujet des cedemes périorbitaires (appartenantaiemes dits non périphériques),
ils nécessitent la plupart du temps un arrét dtetreent sans pour autant requérir la mise en
place de soins de supports spécifiques [24]. Ckeains patients, un régime pauvre en sel
permet de les réduire. Dans les cas les plus séwvdes diurétiques et des dermocorticoides

sont aussi indiqués.

Enfin, la présence d’'une toux et/ou d’'une dyspr@eabnduire a la réalisation d’'une
radiographie pulmonaire [27]. En cas d’épancherpeaithonaire, le traitement est ajusté ou
interrompu, et des soins de support comprenantdi@®tiques et des corticoides sont
instaurés. Dans les cas les plus séveres, une moiygEapie et une thoracocentese peuvent
étre nécessaires. La reprise du traitement apres ipt&sruune fois I'épanchement pleural
résolu est a priori possible pour les patientslpb#@ment traités Dasatinib (SPRYCEL®), ce
n'est pas précisé pour les autres traitements [16].

-B55 -



1.7. Trouble de la pigmentation cutanée

1.7.1. Description

Une coloration jaunatre de la peau est notée chndroe 30% des patients traités par
Sunitinib (SUTENT®) (fig. 26) [15]. Elle témoignéuwhe imprégnation du médicament mais
sa présence et son intensité ne sont pas desriagi@dlictifs de I'efficacité de traitement. La

physiopathologie est inconnue.

Figure 26 : Coloration jaunatre du tégument sous Stuitinib (SUTENT®)

1.7.2. Prévention et prise en charge
Il nexiste pas de moyen de prévention ni de peaeecharge de cet effet mais les

patients doivent étre informés de sa survenue pelien De plus, en pratique, la coloration

est rapidement réversible (< 2 semaines) a l'aluétaitement.
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2. Effets indésirables gastro-intestinaux :

2.1. Diarrhées

2.1.1 Description

La diarrhée est un effet indésirable précoce que fetrouve avec toutes les thérapies
ciblées étudiées. Elle apparait la plupart du tedgrs les premieres semaines de traitement,
et se caractérise par une augmentation de la finéguies selles et par une diminution de leur
consistance [34]. Elle semble survenir aussi Ibéefour que la nuit, et peut parfois étre
imprevisible, ce qui peut perturber la vie socidés patients qui n‘'osent plus quitter leur
domicile [31, 23].

Parmi les hypotheses qui tentent d’expliquer saippathologie, on retrouve un effet
toxique direct des thérapies ciblées sur la muguedsstinale. Ceci est conforté par plusieurs
observations dont :

- une fréquence supérieure des diarrhées sous théiafge orale en comparaison a

celle observée sous thérapies ciblées injectables ;

- une incidence et une intensité des diarrhées piopoelles a la dose de la
thérapie ciblée ;

- la présence d’atrophies villositaires de lintesgiréle sous anti-mTor pouvant
conduire & un syndrome de malabsorption ;

- une incidence et une intensité des diarrhées iemest proportionnelles a la
fonction de glucuronidation des patients (pourtle&rapies concernées par cette
métabolisation) [34].

Par ailleurs, le récepteur EGF&ant connu pour étre un régulateur négatif des io
chlorides au niveau intestinal, il est possible gae inhibition directe par les médicaments
anti-EGFR conduise a une augmentation de la séordé ces ions dans la lumiére intestinale,
et par conséquent a une augmentation parallele si&ckétion d’ions sodium selon le principe
d’osmolarité. Or, I'eau suivant les mouvements @@s sodium, ceci conduirait a une

augmentation de I'hydratation des selles, et domeeadiarrhée.
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Enfin, la derniere hypothese évoque des trouldels anotilité intestinale sous anti-c-
kit, induits par l'inhibition directe du réceptegrkit au niveau des cellules de Cajal qui
possedent une fonction de pacemaker intestinal [24]

2.1.2. Prévention

Sous Imatinib (GLIVEC®) et sous Dasatinib (SPRY@ELles diarrhées peuvent étre
limitées si les comprimés sont pris pendant ungepigpossible, lors du repas le plus copieux
de la journée [27].

En dehors de ceci, aucun moyen n’a réellementvgrean efficacité en prévention.

2.1.3. Prise en charge

Il convient en premier lieu d’écarter toute causa liée au traitement, c'est-a-dire
rechercher et exclure :

- une alimentation riche en fibre ;

- la prise d’autres médicaments inducteurs detdia (laxatif/antiacide/antibiotique) ;

- la présence d'une infection concomitante, d'whéurgie intestinale récente ou

d’une radiothérapie abdominale [34].

Ensuite, le traitement est choisi en fonction dadg de toxicité de la diarrhée, lui-
méme défini selon les critéres de l'institut natibdu cancer (annexe 14).
Cependant, ces criteres n’étant pas exhaustiést ihécessaire de rechercher par ailleurs des
facteurs de complication tels que :

- des vomissements séveres (>grade 2, annexe 15),

- delafiévre,

- des signes de déshydratation [35].
Ceci fait, devant une diarrhée de grade 1 ouehédiabsence de signe de complication,

un régime alimentaire adapté et la prescription nd’traitement meédicamenteux

symptomatique sont la plupart du temps suffisadis31,36].
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Au sujet du régime alimentaire, il est conseilvder les aliments épicés, gras et/ou
difficiles a digérer (p.e. choux). Les produitstixis doivent étre supprimés jusqu’a une
semaine apres résolution de la diarrhée, en raddame intolérance temporaire au lactose
induit par une diminution de l'activité de la las¢aen période de diarrhée. Au contraire,
certains aliments sont a privilégier. Dans un pegrtemps, il s’agit par exemple des bananes,
du riz. A ces derniers pourront s’ajouter des pates ceufs, ainsi que de la viande blanche a
mesure que les symptdémes régressent (fig. 27).

Par ailleurs, il est crucial de maintenir une b®rrydratation pour compenser les
pertes hydriques. Le volume quotidien recommantéesrois a quatre litres par jour et une
partie des ces apports doit étre composée de Ibgisahes en sels et en sucre (p.e. bouillon
clair) afin de pallier la perte en électrolytes.sLeolutés de réhydratation orale type
ADIARIL® ou GES45® sont trés pratigues dans ces léabvien que les documents de
référence n'en fassent pas mention. De plus, lEursules iso-osmotiques ne risquent pas

d’aggraver la diarrhée.

Fig. 27: Régime alimentaire conseillé lors d’'un épbde de diarrhéd 68|

Aliments a privilégier

Aliments a éviter

* Les produits laitiers:

- Le lait, les yaourts, le fromage blanc,
les cremes dessert, les cremes gla-
cées, la creme chantilly.

¢ Les fruits et les légumes:
- Les fruits et Iégumes crus
- Les légumes verts (choux, brocoli,
haricots verts...)
- Les fruits et Iégumes secs (lentilles,
pois, haricots secs...)

* Les matiéres grasses:

- Le beurre, la creme, la mayonnaise,
les sauces...

¢ Les aliments riches en matieres

grasses:

- Les viandes les plus grasses (porc,
mouton, agneau, canard)

- Les charcuteries

- Les aliments frits (frites, chips...)

- Les oléagineux (noix, noisettes,
amandes...)

¢ Le café et I'alcool
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Ensuite, le choix du traitement médicamenteux aeepla plupart du temps sur le
Lopéramide (p.e. IMODIUM®) qui est un ralentisselur transit [36,38,31,37]. La posologie
consiste en une prise immédiate de quatre mg,esdivideux mg apres chaque selle liquide
ou toutes les quatre heures. La dose maximalgasdépasser est 16mg par jour.

L'utilisation d’'un anti-sécrétoire tel que le Raeéotril (TIORFAN®) est aussi
courante en pratique [38]. Il a I'avantage de ne pggraver les diarrhées d'étiologie

infectieuse contrairement au Lopéramide (IMODIUM®).

Au sujet des diarrhées plus séveres, c'est-acdltes de grade supérieur a 3 et celles
de grade inférieur présentant au moins un facteuwasnplication, leur prise en charge peut
comporter en plus des mesures précédentes uneticddule la dose quotidienne de la
chimiothérapie [31, 36, 38, 34]. En cas d’écheandologue pourra décider d’'interrompre le

traitement.

2.2. Stomatites

2.2.1. Description

Une stomatite est une inflammation des membranesuauses de la cavité orale, de
la surface intérieure des lévres et de la langespc@ée a une rougeur, un cedeme, une

sensation de cuisson, et occasionnellement a dgeegents [39].

Ce type de lésion est fréquent sous anti-E&@ERIotinib TARCEVA®, Gefitinib
IRESSA®, Lapatinib TYVERB®), sous anti-angiogéniguéSorafenib NEXAVAR®,
Sunitinib SUTENT®), et sous Everolimus (AFINITOR®).

La clinique est trés bien décrite sous ce dernigsque les stomatites sont un effet
indésirable dose-limitant de ce traitement [40]lle Hait penser a celle de la stomatite
aphteuse. Les lésions sont ulcéreuses, distirmtakes, recouvertes d’'une membrane grise en
leur centre, et leurs contours sont érythémateuxle® retrouve sur la surface intérieure des

levres, les surfaces ventrales et latérales danguke, et le palais, ce qui les distingue des

! Epidermal Growth Factor Receptor
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stomatites d’origine virale (fig. 28). Elles appasent au cours des deux premiers mois de
traitement [23].

La méme présentation clinique est retrouvée sotiEE@FR" sans information sur le
délai d’apparition [73].

Je n'ai pas réussi a trouver de référence traithntla clinique des stomatites
rencontrées sous anti-angiogéniques, mais en peattle est identique a celle des autres

traitements cités.

Fig. 28 : stomatite sous inhibiteur de mTo{40]

2.2.2 Prévention

Elle passe d’'abord par une hygiéne buccale rigser¢dl]. Pour agresser le moins
possible les muqueuses, il est recommandé d'utilise brosse a dent souple, un dentifrice
doux, et de se brosser les dents avec précauti@s ahaque prise alimentaire [67]. La
réalisation d’'un bilan dentaire est souhaitablenbde débuter le traitement afin de limiter au
maximum les soins pendant la thérapie [23].

Ensuite, il faut bien choisir son alimentationiviégier les aliments liquides, froids,
faciles a avaler, et dépourvus d’acidité (vinaigmces) [67]. Au contraire, éviter les aliments
salés et l'alcool. Aussi, essayer de maintenir lnmene hydratation de la muqueuse buccale
en prenant de petites gorgées d’eau fréquentasat/atilisant un vaporisateur buccal.

! Epidermal Growth Factor Receptor
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2.2.3. Prise en charge

La survenue d’'une stomatite en dépit des meswgsé@ention impose l'instauration

d’un traitement symptomatique qui differe selogiade de toxicité (annexe 16).

Les stomatites de grade 1 peuvent étre contrpléela réalisation de bains de bouche
guotidiens en prenant soin d’exclure ceux qui @mtent de l'alcool [39, 42, 23, 41].

L'utilisation de produits a base d’acide hyalumme peut aussi étre bénéfique par ses
effets cicatrisant et isolant (p.e. Bloxaphte® gpra

Il n'est pas nécessaire d’ajuster la dose quatitkede la thérapie ciblée.

Les stomatites de grade e caractérisent entre autre par la présence dionkeur
qui peut étre soulagée par 'ajout d’antalgiquess@aiés ou non a des corticoides) dans un
bain de bouche, et par des produits & base d’ag@leronique.

En cas d’échec de la voie topique, des antalgigysgmiques sont prescrits selon
I'ordre croissant des paliers.

Si malgré tout la douleur n'est pas maitriséendblogue référent pourra décider
d'une suspension ou d'une modification de la dosetrditement anticancéreux jusqu’'a
régression des lésions en grade 1. Il sera ergost@Eble de reprendre le traitement a la méme
dose s'il le décide.

Enfin, il est nécessaire de supprimer les prodgitgenant du peroxyde d’hydrogéne.

En dernier lieu, la prise en charge des stomatikegrade 3 et 4 est la méme que pour
celles de grade 2, a la difference qu’une dimimutite la dose du traitement (voire une
interruption de celui-ci) est considérée systénatigent par I'oncologue référent. Par la suite,
si le traitement est interrompu, les patients agéneloppé un grade 3 pourront le reprendre a
dose réduite lorsque les lésions auront régress@rate 1. En revanche, la reprise du

traitement n’est pas recommandée pour les grades 4.

Du reste, il arrive frequemment que les stomaties compliquent d’infection
herpétique ou fongique. Si c'est le cas, les saitghauront recours a des traitements
antiviraux ou antifongiques. Attention toutefoisr cles antifongiques azolés étant des

inhibiteurs du CYP3A4, ils augmentent les conceiuing plasmatiques des thérapies ciblées
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a l'origine de stomatites. Il est donc préférabdestbrienter si possible vers un antifongique

qui n'appartient pas a cette famille.

2.3. Nausées et vomissements

2.3.1. Description

Les nausées et les vomissements sont des eftisinables récurrents sous thérapie
ciblée. Leurs fréquences sont liées entre autrgmtentiel émétisant de chaque médicament.

Sous thérapie ciblée, ce potentiel est majoritar@ tres faible, c'est-a-dire que la
frequence des vomissements est inférieure a 10984P®ais le Dasatinib (SPRYCEL®),
'Everolimus (AFINITOR®), et I'lmatinib (GLIVEC®) & distinguent des autres thérapies
ciblées par des potentiels émétisants respectiviefadate (fréquence entre 10% et 30%),
faible, et moyen (fréequence entre 30% et 90%). Soeinib (GLIVEC®), les nausées
constituent d'ailleurs I'effet indésirable le pltrequent [24]. Elles touchent 40% a 60% des
patients en phase chronique de leucémie myéloiddraiés pour une GIST, et

approximativement 70% des patients en phase avatecik|C?.

Par ailleurs, les nausées et les vomissementsepewaussi étre favorisés par des
facteurs de risque liés au patient ou a ses argét®d| s’agit :

- du sexe féminin,

- d’un age inférieur a 50 ans,

- de la présence d’'une anxiété,

- d’'un mauvais contr6le des vomissements lors d’Ummiothérapie précédente[75].

! Gastrolntestinal Stromal Tumors
2 Leucémie Myéloide Chronique
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2.3.2. Prévention

Sous Imatinib (GLIVEC®) et sous Dasatinib (SPRYCBL®s nausées peuvent étre
limitées si les comprimés sont pris pendant ungegigpossible lors du repas le plus copieux
de la journée [24,27].

Certains scientifiques préconisent aussi de meftreplace une prémédication par
antiémétiques des l'instauration d’un traitement th&rapie ciblée, car ils pensent que leur

efficacité est meilleure en prévention qu’en cuifdtl].

2.3.3. Prise en charge

La prise en charge des nausées et des vomissepaass d’abord par des mesures

non médicamenteuses.

D'une part, les patients doivent essayer de d&tepuis d'éviter les facteurs
déclenchants [98]. Il peut s’agir de certains atiteeou de certaines odeurs. Dans le cas de

ces dernieres, des repas servis tiedes ou frordsapent de les limiter.

Dautre part, il est préférable quils modifientégerement leur régime
alimentaire. Premiérement, en limitant le plus fmedes aliments gras, épicés, les boissons
gazeuses et/ou le café au lait. Deuxiéemement, isilégiant les aliments Iégers, faciles a
digérer (biscottes, potages, fruits cuits) et iemdes maigres (veau, poulet). Troisiemement,
en consommant le plus possible des aliments quifée envie ou plaisir. Dans tous les cas,
il est important que les patients ne se forcenigpasinger.

Du reste, la complication principale des vomissaemeitant la déshydratation, les
patients doivent étre avertis d’augmenter leur aplquidien quotidien comme dans le cas
d’une diarrhée [41].

Ensuite, des conseils généraux comme le fait @m Ionacher les aliments, de

fractionner les repas de la journée, et d’éviters@onger immédiatement aprés un repas

facilitent la digestion et diminuent le risque @fux [98].
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Enfin, en complément de ces mesures hygiéno-ajged, des séances d’acupuncture

peuvent par exemple étre envisagées [43].

Pour I'lmatinib (GLIVEC®), si les nausées et lemmissements persistent malgré ces
mesures, il est possible d’essayer d’avoir rec@utse modification du plan de prise, qui
consiste a répartir la dose quotidienne du médioame deux prises dans la journée au lieu
d’'une [24].

Pour les autres thérapies, on a immédiatementire@oun traitement symptomatique
En premiére intention, ce traitement est générattroenstitué d’antiémétiques classiques,
type Métoclopramide (PRIMPERAN®) ou Dompéridone (MOUM®) [38, 44,23,17]. En
cas d’échec de ces derniers, on se tournera aossdes antiémétiques de seconde intention
comme ceux de la famille des sétrons, parmi lesquel peut citer 'Ondansetron
(ZOPHREN®) [96, 41, 24, 37]. Des corticoides systgres tels que la Dexamethasone (p.e.
DECTANCYL®) peuvent aussi étre utilisés en assomieé un des antiémétiques cités.

3. Autres effets indésirables

3.1. Hématotoxicité

3.1.1. Description

Une myélosuppression est retrouvée sous antiiicrsaus anti-angiogéniques, et
sous Everolimus (AFINITOR®).

Sous anti-bcr-abl, elle survient généralement desipremiers mois du traitement [27].
La plupart du temps de grade modéré (grade 1 du&jjve aussi qu’elle soit sévere, surtout
en cas de traitement prolongé. C’est pourquoitilpeisnordial de contrdler régulierement la
formule sanguine des patients :

- hebdomadairement le premier mois de traitement,

- mensuellement les deuxiéme et troisieme mois,

- trimestriellement le reste du temps.

De plus, les patients doivent étre éduqués a regtvaret a rapporter certains symptémes tels :
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- une fievre pouvant étre le signe d’'une neutr@pé€surtout si elle est concomitante a
une infection),

- des hématomes, des gingivorragies, et/ou desta&s, évocateurs d'une
thrombopénie,

- une fatigue et un essoufflement inhabituel potvévéler une anémie [27,74].

La myélosuppression sous anti-angiogéniques egtlue souvent observée a la
troisieme et a la quatrieme semaine de traitem23it Un contréle régulier de la formule
sanguine durant le traitement est aussi précoBiséevanche, comme les recommandations
de la fréquence de ce contrdle varient selon |lésredces et les praticiens, nous nous
contenterons de dire que cette fréquence est éaisbappréciation de I'oncologue référent.

Pour finir, je n’ai trouvé aucune donnée sur leladéd’apparition de la
myeélosuppression sous Everolimus (AFINITOR®), ni kufréquence des contrbles de la

formule sanguine.

Les recherches sur les mécanismes physiopathakgiignettent en avant les
récepteurs c-kit et FIt3, tous deux ciblés par neslécules anti-angiogéniques et anti-
leucémiques [45]. Ces récepteurs sont exprimés [em cellules progénitrices
hématopoiétiques et semblent contrdler en partierdesssance et la différenciation de ces
dernieres.

Par ailleurs, sous anti-bcr-abl, il est possihle ghématotoxicité soit aussi le reflet de
la réserve résiduelle de moelle osseuse saines dpstruction des cellules leucémiques par la
chimiothérapie [27]. En effet, chez les patienteiats de LMC, la majeure partie de
I’hématopoiese est réalisée a partir de clonesabkcrSi cette hypothése s’avérait vrai, elle
permettrait d’expliquer pourquoi la fréquence deéihatotoxicité est plus grande dans les
stades avancés de la maladie, car plus la malaoiggsse, plus la réserve de moelle osseuse

saine diminue [27,46].

3.1.2. Prévention

Sous Dasatinib (SPYCREL®), I'incidence des myépgsassions en phase chronique
de LMC peut-étre réduite par une optimisation dédse a 100mg/j au lieu de 70mg*2/j [37].

! Leucémie Myéloide Chronique
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3.1.3. Prise en charge

La prise en charge des myélosuppressions passsmpgustement de la dose ou une

interruption du traitement anticancéreux, et/oudes soins de support.

Les ajustements du traitement concernent les oériies et les thrombopénies. lls
sont décrits a la figure 29 et dans les tableauX llet IV pour les anti-bcr-abl.

Sous anti-angiogéniques, il est recommandé d&rnét traitement des le premier
épisode de neutropénie et/ou de thrombopénie delegra (PNN' <1G/L et/ou
Plaquettesb0G/L) [23, 17, 47].

Enfin, sous Everolimus (AFINITOR®), il est conséilde suspendre le traitement
lorsque le taux de plaquettes est inférieur a 75&/au lorsque le taux de polynucléaires
neutrophiles est inférieur a 1G/L. Il pourra étepris a dose réduite aprés récupération

hématologique.

Les documents de référence font également mentorsoths de support pouvant
comporter des transfusions dans le cadre d’anémiede thrombopénies, et des facteurs de
croissance hématopoiétiques (G-CSFEPO?, IL11%) [27,23,37]. Cependant, la sécurité
d'utilisation des facteurs de croissance dans latestte de la leucémie myéloide n'a pas

encore été démontrée, donc ces traitements soahgmnavec prudence.

! PolyNucléaires Neutrophiles

2 Granulocyte-Colony Stimulating Factor
3 ErythroPOiétine

* InterLeukin 11
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Figure 29 : Arbre décisionnel de gestion des effetsdésirables hématologiques du Nilotinib (TASIGNA®
en premiére et en deuxiéme lignfl7].

LMC
phase chronique
de novo

LMC
phase chronique ou accélérée
Intolérante ou résistante a ['imatinib

Nilotinib 400 mg X 2/jour

| Nilotinib 400 mg X 2/jout

\ /

| El hématologique Grade 3-4* |

Episode 1et2 \ Episode 1
Arrée Nilotinib > 14 jours Arrée Nilotinib
+ / ‘ < 14 jours
[ Nilotinib 400 mg x 2/jour | l Nilotinib 400 mg/jour | | Nilotinib 400 mg  2/jour I
Episode 3 ou 4 + Episode 2 ou 3 + + Episode 2 t
Arréx Nilotinib | Actéx défaicif du Nilotinib | | Nilotinib 400 mg/jour
+ Cpisode 3

Grade

2
[ Arrét définitif du Nilotinib ’

] Nilotinib 400 mg/jour I

v

] Arrér définidf du Nilotinib l

Episode 5

*(PNN £ 1 g/L et/ou Plaquettes £ 50 g/L)
** (PNN > 1 g/L et/ou Plaquettes >50 g/L)

PNN : PolyNucléaires Neutrophiles.
Dans tous les cas, une interruption de I'lmatiGi.IVEC®) est préférable a la poursuite du traitetriedes
doses subthérapeutiques (<300mg/)).

Tableau Il : Conditions d'ajustement de la dosé@dsatinib (SPRYCEL®) en cas de toxicité hématologiq
chez les patients en phase chronique de t[@4].

Hematologic Toxicity Dose Reduction (initial dose of 100 mg)

ANC < 1,000/mm3 and = 500/
mm3 or < 500/mm3

— Stop dasatinib until ANC > 1,000/mm?® and resume at full dose
if recovered within = 7 days or reduce treatment to 80 mg if
recovered after > 7 days

— Second episode lasting > 7 days: physician to determine if
dasatinib interruption of discontinuation is the most appropriate
course of action

PLT < 25,000/mm3 — Stop dasatinib yntil PLT > 50,000/mm?’ then resume treatment at
full dose if occurs during the first 2 months of treatment

- Second episode: decrease by 1 dose level to 80 mg

— Third episode: physician to determine if dasatinib interruption of
discontinuation is the most appropriate course of action

— As of the third month of treatment, if Grade = 3
thrombocytopenia occurs, stop dasatinib until PLT > 50,000/mm?®

then resume at a reduced dose of 80 mg

Febrile neutropenia with or
without signs and symptoms of
sepsis

— Stop dasatinib until ANC > 1,000/mm? and temperature is < 38°
(100.4 °F) then resume dasatinib at a reduced dose of 80 mg

— Second episode: physician to determine if dasatinib interruption
or discontinuation is the most appropriate course of action

NC : Absolute Neutrophil Count ; PLT : Plaquettes.

! Leucémie Myéloide Chronique
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Tableau Il : Conditions d'ajustement de la doseDdisatinib (SPRYCEL®) en cas de toxicité hématajagi
chez les patients en phase accélérée ou en caistigble de LME[99].

Hematologic Toxicity ' . | Dose Reduction (initial dose of 140’ mg) o
ANC < 500/mm? and/or PLT < 10,000/mm?® | — If there is cytopenia and there is NEL, stop dasatinib
for > 6 weeks and BM cellularity < 10% until ANC > 1,000/mm? and PLT > 20,000/mm? then
with blasts < 5% resume at full dose

- Second episode: decrease by 1 dose level to 100 mg
— Third episode: decrease by 1 additional dose level to
80 mg

ANC < 500/mm? and/or PLT < 10,000/mm? - Treatment discontinuation
for > 6 weeks and BM cellularity > 10%
with blasts > 5%

Febrile neutropenia with signs and — Stop treatment until recovery from sepsis
symptoms of sepsis

ANC : Absolute Neutrophil Count ; PLT : Plaquettes.

Tableau IV : Ajustement de la dose d’'Imatinib (GBE®) en cas d’hématotoxicité chez les patientshersg
chronique de LMC [24].

Toxicité hématologique Ajustement du traitement

ANC<1G/l et/ou plaquettes<50G/L - Interruption dehtinib (GLIVEC®) ;
- Reprise du traitement a pleine dose (400mg/j) si
ANC>1.5G/l et/ou plaquettes>100G/L moins de

quatre semaines apres I'arrét du traitement ;

-

- Reprise a dose réduite (300mg/j) si plus de gquat
semaines ont été nécessaires, puis ré-augmenrdatjon
400mg/j si pas de récurrence dans les quatre

semaines suivant le remise en route du traitement.

ANC : Absolute Neutrophil Count

! Leucémie Myéloide Chronique
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3.2. Hypertension artérielle

3.2.1. Description

L’hypertension artérielle est fréquente sous-angiogéniques et sous Everolimus
(AFINITOR®). Il semble que son apparition soit tiefles pressions artérielles diastoliques
et systoligues augmentent constamment et progesesivt durant les trois premieres
semaines de traitement [31,48]Sa survenue pourrait étre favorisée par la préselec
facteurs indépendants du traitement tels :

- une HTA antérieure au traitement :

- une maladie coronaire ;

- un cancer rénal [49].

Enfin, certaines données laissent penser que sermue est le signe d'une efficacité du

traitement, mais ce n’est pas encore prouveé [23].

La physiopathologie n’est pas clairement élucid8eus anti-angiogéniques, elle
semble liée aux effets physiologiques du facteuG¥E sur la cellule endothéliale, et donc
sur la paroi vasculaire [48].

D’une part, 'administration in vivo du facteur \AE provoque une hypotension par le
biais d’'une activation de la NO synthase qui intlugynthése de NO [48,50]. De ce fait, il est
probable que I'administration d’anti-VEGEduise une inhibition de I'activité de la NO
synthase, et donc une baisse de la libération deeN@éponse a divers stimuli, ce qui
conduirait a une altération de la vasodilatatiodothélium-dépendante.

D’autre part, I'administration de médicaments AHEGF provoque une baisse de
l'angiogénése au niveau de la microcirculation é@otes et capillaires), ce qui est
probablement responsable d’'une diminution de lssitierdes micro-vaisseaux [51,31]. Or,
une diminution de la densité des micro-vaisseaagcgmpagne forcément d’une diminution
de la surface vasculaire, et donc d’'une augmentalés résistances vasculaires périphériques.
C’est ce qu'on appelle le phénomene de raréfactastulaire. Néanmoins, on ne sait pas
encore si la diminution de la densité des vaissesatxla cause ou la conséquence de

I’hypertension artérielle.

! HyperTension Artérielle
2 Vascular Endothelial Growth Factor
% vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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En outre, le récepteur PDGERautre cible des anti-angiogéniques, participesiaas
contr6le de la tension artérielle par la régulatier’activation de la voie de I'angiotensine Il.
Toutefois, le rdle de cette voie dans I'hypertensiartérielle associée au Sorafenib
(NEXAVAR®) semble limite.

3.2.2. Prévention

Afin de garantir une prise en charge la plus oplanpossible, les patients doivent étre
incités a disposer d’'un appareil d’automesure temsl dés I'instauration du traitement, ou a
se la faire contrOler [23]. La fréquence des dilaf de la pression artérielle sera dictée par
'oncologue référent.

Les mesures seront réalisées trois fois de suitgnq minutes d’intervalle, au moment
du lever et du coucher, sur trois jours consécugifispériode d’activité habituelle [23,48].

Les appareils de mesure humérale sont utiliséeneréiellement et sont choisis a
partir d'une liste d’appareils validés par I'Afssapue I'on retrouve & l'adresse suivante :
http://www.afssaps.fr/ivar/afssaps_site/storageituai¢ppplication/a468452b73ba5136bae467
a235d09e4b.pdf

Par ailleursjl est préférable de réaliser un bilan initial deplession artérielle avant le
mois qui précede linitiation du traitement. Cetiipourra étre réalisé soit par le médecin
traitant ou le pharmacien d'officine, soit par latipnt lui-méme a l'aide d’'un appareil
d’automesure, soit par la mise en place d’'une MAPA

En cas de moyennes tensionnelles systoliques eatiastoliques respectivement
supérieures a 14mmHg et 9mmHg en cabinet médicdtaitement antihypertenseur doit étre
instauré, si possible avant le démarrage de lamgiogénique (sans pour autant le retarder,
sauf urgences hypertensives). Les mémes mesurepr&es en cas de moyennes systoliques

et/ou diastoliques respectivement supérieures aril3gnet 8mmHg en ambulatoire.

! Platelet-Derived Growth Factor Receptor
2 pAgence francaise de sécurité sanitaire des pdaisanté
® Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle
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3.2.3. Prise en charge

En premier lieu, il est important de noter queyfibrtension artérielle sous anti-
angiogéniques peut-étre le signe d’'une micro-aragiop thrombotique [50,73,52]. Avant
d’envisager la prise en charge, il convient donécditer cette pathologie de pronostic
beaucoup plus réserv€eci fait,en cas de moyennes des chiffres tensionnels supEsia
13mmHg et/ou a 8mmHg en ambulatoire, il est recont@ad’instaurer un traitement
antihypertenseur [48]. On pourra débuter par uneati@rapie si I'hypertension artérielle est
peu importante, ou directement par une bithérapla pression artérielle est franchement

élevée ou d’évolution rapide.

Parmi les antihypertenseurs disponibles sur lechéarles familles des inhibiteurs de
'enzyme de conversion et des sartans sont lesiptliguées car elles possédent une action
sur la fonction endothéliale et sur la densitéadmicro-vascularisation [23]. Au contraire, les
inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques sqmbscris car ils augmentent les taux
sériques d’anti-angiogéniques et d’Everolimus (AFIBR®) en inhibant le cytochrome
3A4[96]. A partir d'une trithérapie, 'un des angpertenseurs sera habituellement un
diurétique (thiazidique si la clairance est supggea 60ml/min, de I'anse si elle est inférieure
(fig 30) [48].

Le recours a un avis spécialisé est souhaitabbgle I'hypertension artérielle résiste

a une trithérapie comportant un diurétique.

Pour terminer, en cas d’HEAymptomatique avec des céphalées isolées, laytmurs
du traitement est possible avec une surveillanas fsfequente des pressions artérielles. Par
contre, si une complication de 'HTA est suspeclg&e¢hérapie ciblée doit étre interrompue et

le patient pris en charge dans une unité spéagalisé

! HyperTension Artérielle
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Fig. 30 : Associations thérapeutiques recommandéas cours de rHTAY sous anti-angiogéniques:

B-bloquants ARA I IEC

Diurétique

IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion
ARA 1l : antagonistes des récepteurs AT1 de I'atagisine |l
B-bloquants : béta-bloquants

3.3. Hypothyroidie

3.3.1. Description

L’hypothyroidie est un effet indésirable bien corshw Sunitinib (SUTENT®) [31].
Elle se manifeste par une augmentation de la T&#bu une diminution des hormones T3 et
T4 en moyenne dix mois apres le début du traitement

D’'une maniere générale, les personnes qui sotfftérypothyroidie sous Sunitinib
(SUTENT®) présentent aussi plus de toxicités de@@ou 4 tout effet indésirable confondu,

ce qui laisse suggérer une plus grande sensiféditges patients au médicament.

L'existence d’une relation entre hypothyroidieetiicacité du traitement a été évoquée.
Effectivement, dans les modeles murins, les hormamgroidiennes favorisent la croissance
tumorale et 'angiogénése. En outre, l'inductioarsé hypothyroidie dans certains modeles de
xénogreffes peut ralentir la croissance tumoratestatique ainsi que celle des carcinomes
bronchiques non a petites cellules. Des donnéepléomentaires doivent étre apportées pour

affirmer ou infirmer cette relation.

! HyperTension Artérielle
2 Thyroid Stimulating Hormone
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La physiopathologie semble liée a un défaut déatimm de I'iode en dehors de toute
atteinte auto-immune. Il pourrait également s’agjun effet direct du médicament sur

l'inhibition de la vascularisation thyroidienne Vimhibition du VEGFR.

3.3.2. Prévention

Certains oncologues ont pour habitude de surveldefonction thyroidienne de
maniére systématique par un dosage de la®{8Héventuellement de T3 et T4), pendant
toute la durée du traitement. D’autres, choisisgente pratiquer ces tests qu’en présence de
symptomes évocateurs (p.e. fatigue, anorexiesftéq..) [47].

3.3.3. Prise en charge

Les hypothyroidiens connus doivent étre suppléésedtemblée en L-thyroxine avec
des doses nécessaires probablement plus importantesurs du traitement [31]. Ensuite,
pour les hypothyroidies survenant pendant le treetde, seuls les patients symptomatiques
doivent étre supplémentés en raison de I'hypotbétigxistence d’'une relation entre

hypothyroidie et efficacité du traitement.

3.4. Toxicité pulmonaire

3.4.1. Description

La toxicité pulmonaire est surtout décrite powverolimus (AFINITOR®) car elle
est un effet de classe fréquent et potentiellertétat des inhibiteurs de mTor [23]. Elle se
présente sous la forme d’une pneumopathie intietltinon infectieuse qui se caractérise par
une infiltration non maligne des poumons [39]. béspsies pulmonaires révelent des lésions
de type pneumonie organisée, inflammation granuleus, infiltration lymphocytaire,

vascularite. Il semblerait que les mécanismes ppgshologiques a 'origine de cette toxicité

! Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
2 Thyroid Stimulating Hormone
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soient de type immunologique, notamment du fait ¢pidraitement par corticoides est
efficace [53].

Une toxicité pulmonaire parenchymateuse a aussi rétevée sous Dasatinib
(SPRYCEL®) mais plus rarement [54]. Les résultats biopsies pulmonaires ne sont pas
communiqués. En revanche, les lavages bronchoialvg® ont montré une alvéolite

lymphocytaire. La physiopathologie semblerait égeaet immunologique.

Enfin, des pneumopathies interstitielles parfatales sont signalées peu fréquemment
sous anti-EGFR [66, 69,100]. La physiopathologie semble liéeeadression du récepteur
EGFR sur les pneumocytes de type 2 qui composépitiélium alvéolaire, et au role de ce
récepteur dans les mécanismes de réparation dedagiveolaire [101]. Son inhibition sous
anti-EGFR pourrait rendre les parois alvéolairass mensibles aux agressions extérieures
telles que les infections, la radiothérapie, lesdicaments,...Les patients ayant des
antécédents de fibrose pulmonaire seraient padreahent a risque.

Les symptébmes et les signes pulmonaires rappogésont pas speécifiques [39]. lIs
comportent la plupart du temps une toux, une dyspdé la fievre, une hypoxie, et/ou un
épanchement pulmonaire [101,39]. Plus tard damadkdie, il est possible de déceler des
rales et des ronchis a l'auscultation pulmonaite)' @server un hippocratisme digital chez

certains patients.

3.4.2. Prévention

Il n'existe pas de moyen de prévention mais aeetiprécautions peuvent permettre
d’éviter d’aggraver des maladies pulmonaires saasfjtes. Sous Everolimus (AFINITOR®),
un scanner thoracique et des épreuves fonctiosné#da fonction respiratoire doivent étre
réalisés avant linitiation du traitement chez lpatients présentant des symptébmes

respiratoires (toux, essoufflement a I'effort etAaurepos), et/ou chez les patients porteurs de

! Epidermal Growth Factor Receptor
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métastases pulmonaires [39]. En cas de DiL®@rieure & 40% de la valeur prédite, le
traitement ne doit pas étre initié avant normalisatles EFR
Il n’existe pas de recommandation de ce genre lesuautres traitements.

3.4.3. Prise en charge

En principe, une toxicité pulmonaire devrait étsaspectée chez les patients
symptomatiques et qui présentent les signes pulmesnaon spécifiques cités plus haut [39].

L’examen de référence semble étre la radiographimonaire [23]. Pour accélérer la
prise en charge, en pratique, une ordonnance degraghie pulmonaire est fournie
systématiqguement au patient dés I'instauratiorratement. Il est invité a réaliser cette radio
des l'apparition de symptdbmes pulmonaires. Leslta@supourront étre complétés par la
réalisation d’un scanner thoracique.

En cas de fiévre chez des patients a risque dieopenie, il est important d’éliminer
une infection opportuniste et de réaliser au mamdivute une fibroscopie bronchique avec

lavage alvéolaire et analyse bactériologique, [areset virale.

En cas de toxicité pulmonaire avérée, la priseharge repose sur un ajustement du
traitement anticancéreux et sur une corticothéraggpirique [66, 3954, 100]. Une
oxygénothérapie peut étre nécessaire dans lesdexlplus séveres.

Il n’existe pas de recommandations officielles Isgrconditions d’arrét du traitement.
En pratique, elles sont donc laissées a I'appiiéaiate I'oncologue. Pour I'Everolimus
(AFINITOR®), les reférences définissent ces condsi en fonction des Iésions radiologiques
et des symptdmes. Si les lésions radiologiqgues sonimes et que les symptémes sont
modéreés et n’alterent pas la réalisation des aésivuotidiennes, le traitement peut & priori
étre poursuivi [23,39]. Pour des symptédmes plusoitamts, il est nécessaire de se reporter au
tableau V. En revanche, si les Iésions radiologgemnt assez importantes, une interruption

du traitement est recommandée méme s’il y a peayagptomes.

! Diffusion Libre du CO
2 Examen de la Fonction Respiratoire

-76 -



Tableau V : Prise en charge de la pneumopathie intstitielle non-infectieuse

Grade Description Treatment Dose modification
1 Asymptomatic, radiographic e No intervention e No change in dose
findings only o Continue everolimus
2 Symptomatic, not interfering Depending on severity of symptoms: . o Restart at reduced dose when
with activities of daily living e Consider everolimus dose interruption/ grade <1 and consider re-
reduction escalation
e Consult pulmonologist o If no recovery to grade <1, dis-
s Consider diagnostics to exclude infectious  continue everolimus
causes
o Consider corticosteroids
3 Symptomatic, interfering with e Interrupt everolimus e Hold treatment until recovery
activities of daily living, o Consult pulmonologist to grade 1; may restart within
supplemental oxygen required e Diagnostics to exclude infectious causes 2 weeks at a reduced dose (by
o Corticosteroids if infectious cause excluded 1 level) if evidence of clinical
(prednisone 20 mg/d PO or methyl-predniso-  benefit
lone 60 mg IV Q 6 h)
o For impending respiratory distress: concomi-
tant treatment with antibiotics and cortico-
steroids is recommended
4 Life-threatening; ventilatory Interrupt everolimus o Discontinue permanently

support indicated

Consult pulmonologist

Diagnostics to exclude infectious causes
Corticosteroids if infectious cause excluded
(prednisone 20 mg/d PO or methyl-predniso-
lone 60 mg IV Q 6 h)

For impending respiratory distress, concomi-
tant treatment with antibiotics and cortico-
steroids is recommended

Sous Dasatinib (SPRYCEL®), ces conditions ne gast décrites. Enfin, sous anti-
EGFR, elles s’appuient uniquement sur les symptémesr Perlotinib (TARCEVA®) et le
Gefitinib (IRESSA®), il
pulmonaires apparaissent [100]. En revanche, polapatinib (TYVERB®), le traitement

est conseillé darréter lgaitement dés que des symptomes

ne doit étre stoppé qu’'en cas de symptdomes pulremaie grade supérieur ou égal a 3
(tableau V) [66].

! Epidermal Growth Factor Receptor
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Deuxieme partie: Matériel et méthode

La chimiothérapie par voie orale représente I'aveln traitement médicamenteux
anticancéreux. En dix ans, neuf spécialités ofitnéises sur le marché et de nombreuses
molécules sont actuellement a I'étude [96].

Dans les années a venir, les professionnels dé Baéraux, en particulier médecins
généralistes, pharmaciens d’officine, infirmiers,ant donc de plus en plus souvent amenés a

rencontrer ce type de traitements dans leur exercic

La prise en charge des patients cancéreux sousiathérapie orale est complexe
parce qu’elle comprend de nombreux intervenantsdéciés, infirmiers, pharmaciens,
psychologue, diététiciens,..) hospitaliers et Blogr Sa qualité et son efficacité dépendent de
la formation de chacun d’entre eux.

En tant que professionnel de proximité et spé&t@ldu médicament, le pharmacien
d’officine est le garant de la sécurité d'utilietide ces traitements. De plus, il doit étre a
méme de gérer leurs risques (effets indésirableshservance, erreur de plan de prise,
surdosage, interaction médicamenteuse...).

Pour mener a bien ce réle, il est souvent ameme€leercher de I'information car ses
connaissances dans ce domaine sont limitées. @etteerche est chronophage car le
pharmacien ne sait pas toujours ou trouver les nggm dont il a besoin. De plus,
'information qui lui est apportée ne lui est pascEment adaptée. C’est pourquoi il nous a
semblé opportun de proposer un outil qui facilés secherches, et donc son role dans la

délivrance de ces thérapies.

Etant dans l'impossibilité de concilier gain denfss au comptoir et exhaustivité des
données, nous avons choisi de ne traiter qu'unke ghamatique. Celle de la gestion des
effets indésirables nous est apparue intéressantelle influe directement sur I'observance

qui est une problématique majeure de la voie orale.
Dans l'optique de faire gagner du temps, nous s\@té pour un outil sous forme de

fiches car elles sont pratiques d'utilisation, adtables a tout moment, et elles permettent

une présentation synthétique des données.
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Il existe une fiche pour chaque thérapie cibléevpee orale disponible sur le marché,

a savoir :

1. Lapatinib (TYVERB®) : inhibiteur de la tyrosine kinase des réceptetERH et

HER2 Indiqué dans le cancer du sein [77].

2. Erlotinib (TARCEVA®) : inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur HER

Indiqué dans le cancer bronchique non a petitésleglet dans le cancer du pancréas.

3. Gefitinib (IRESSA®) : inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteuR41E

Cancer bronchique non a petites cellules.

4. Sunitinib (SUTENT®) : inhibiteur de la tyrosine kinase des récept@DSFR,
VEGFR’1-2-3, KIT, FLT3, CSF-1Ret RET.

Indiqué dans le cancer du rein et les GIST

5. Sorafenib (NEXAVAR®) : inhibiteur de la tyrosine kinase des réceptel@&PR,
VEGFR 2-3, KIT, FLT3, B- et C-RAF.

Cancers du rein et du foie.

6. Everolimus (AFINITOR®) : inhibiteur de la kinase mTOR.

Cancer du rein.

7. Imatinib (GLIVEC®) : inhibiteur de la kinase bcr-abl et de la tyrosimeake des
récepteurs c-KIT et PDGFR.
LMC ° et LAL’ chromosome Ph+syndromesmyéloprolifératifs, myélodysplasiques,

hyperéosinophiliques, GIST, dermatofibrosarcomeytrerans,

! Human Epidermal growth factor Receptor

2 platelet-Derived Growth Factor Receptor

% vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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8. Nilotinib (TASIGNA®) : inhibiteur de la kinase bcr-abl et de la tyrodiimease
des récepteurs PDGERt c-KIT.
LMC? chromosome Ph+.

9. Dasatinib (SPRYCEL®): inhibiteur de la kinase bcr-abl, de la tyrosinease des
récepteurs c-KIT, PDGFR, des récepteurs de I'epheh des kinases de la famille SRC.
LMC et LAL® chromosome Ph+.

Notre deuxiéme but étant de réaliser un outil pesique, nous avons essayé de
sélectionner les effets indésirables les plus fétpl et ceux potentiellement graves qui
nécessitent une consultation médicale rapide. loixch également été influencé par le fait
gue le pharmacien d'officine ait un réle a jouensléeur gestion (prévention, dépistage, prise
en charge).

Nous nous sommes d’abord basé sur les effets gésatans le Vidal®. Cependant,
méme apres notre sélection, il restait encore loegud’effets indésirables a traiter et nous
devions diminuer ce nombre si nous voulions queaenoutil reste synthétique et facile
d’utilisation au comptoir. Pour cela, nous nous sws basés sur I'expérience clinique
d’oncologues et d’hématologues du CHde Grenoble, car il apparait que certains effets
indésirables recensés comme fréquents dans le®idalsont en fait que rarement vus en

clinique.

Le contenu concernant la gestion de ces effetaisai été difficile & mettre en place
étant donné qu’il n’existe pas toujours de reconoations consensuelles. Des disparités sont
frecquemment observées dans les pratiques. Nous swuses basés d'une part sur les
données de la revue bibliographique recueillieardirpd’ouvrages, de revues spécialisées, de
sites internet (tel que pubmed), et de documenimi® par les laboratoires fabricants, puis
d’autre part sur I'expérience de médecins oncoleghématologues, dermatologues du CHU
de Grenoble.

En dernier lieu et toujours pour que notre owdite synthétique et facile a utiliser au
comptoir, nous avons décidé de retranscrire unigméres moyens de gestion pouvant étre

mis en oceuvre a l'officine :

! Platelet-Derived Growth Factor Receptor
2 Leucémie Myéloide Chronique

% Leucémie Aigiie Lymphoblastique

* Centre Hospitalier Universitaire
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conseils généraux sur le mode de vie,

délivrance de spécialités non listées,

proposition de produits dermocosmétiques,

détection d’interactions médicamenteuses décoassikt, le cas échéant, gestion

de ces interactions.
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Troisieme partie : Résultats

|. Fiche Lapatinib TYVERB®
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Fiche Erlotinib (TARCEVA®)
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VII. Fiche Dasatinib (SPRYCEL®)
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VIIl. Fiche Imatinib (GLIVEC®)
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IX. Fiche Nilotinib (TASIGNA®)
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Quatrieme partie . Discussion

Discussion des résultats

Au vu de nos résultats, nous pouvons faire leargues suivantes.

Premierement nous avons choisi deux supports €iffér du fait qu’ils sont
actuellement les plus répandus et les plus appréde format numérique qui permet une
diffusion rapide, a grande échelle, et a moindrét,cainsi qu’une mise a jour facile, et le

format papier, pouvant étre joint au dossier pal@isque celui-ci est utilisé.

Deuxiémement, nous avons essayé de faciliter [fifieation des fiches en affichant
en page de garde une image commune aux spéc@iségdant la méme indication principale.
Cette image est la plupart du temps en rapport eette indication (p.e. hématies dans le cas

des médicaments indiqués dans les leucémies).

Troisiemement, nous avons harmonisé les couleesgdges se trouvant a l'intérieur
du livret avec celles de la page de garde. Celagted’ obtenir un ensemble cohérent, moins

lourd, et donc plus agréable a la lecture.

Enfin, des repéres communs a toutes les ficheagitant d’accéder rapidement aux
informations importantes : le panneau danger poumater les interactions médicamenteuses,

les encadrés sur fond coloré pour les regles djées, etc...

Sur le fond, il nous a semblé plus judicieux ddiséa une fiche par spécialité. En
effet, I'association des thérapies entre ellesan€pas a ce jour recommandée, le pharmacien
recherche la plupart du temps de l'information e spécialité en particulier, et non sur un

type d’effet indésirable (p.e. cutané, gastro-imes).

Les effets indésirables qui sont traités sont vialioement les plus fréquents et ceux

potentiellement graves qui nécessitent une prisehange médicale précoce. De ce fait, les
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fiches ne permettent pas de faciliter la gestioriades les effets indésirables rapportés sous
thérapie ciblée par voie orale. Cependant, ce choixs a permis d’aborder les effets pour
lesquels le pharmacien d'officine sera le plus sotsollicité, et ceux pour lesquels un
renforcement du dépistage est primordial.

En revanche, il est important de noter que cetkecgén étant basée en partie sur
I'expérience des médecins du CHile Grenoble, il existe peut-étre des effets qut sois

frégquemment en clinique dans d’autres hopitauwuehpnt pas été traités dans nos fiches.

Concernant la gestion de ces effets, les donngdsrages dans nos fiches ne sont pas
exhaustives, car elles ne regroupent que les snkith la portée du pharmacien d'officine.
Nous n’avons cité ni les moyens exclusivement nadic ni les spécialités listées (p.e.
Furosémide LASILIX® pour les diurétiques, DERMOVALfour les corticoides) dont le
pharmacien assure pourtant la délivrance. Ce ch@bé fait de maniéere a limiter la quantité
de données contenues dans les fiches, car plesatadst importante, plus il faut de temps

pour les lire. Or, le pharmacien d’officine en mgaa souvent dans son travail.

Enfin, il nous a semblé nécessaire de faire apparaitrentksations principales de
chaque spécialité, pour éviter au pharmacien diavtés rechercher dans un autre document.

Toutefois, celles-ci ont été simplifiées pour sjaida au vocabulaire du pharmacien.

Les fiches ont été validées par des médecins ogaes et hématologues du CHU de

Grenoble.

Nous rappelons que le pharmacien n’est pas lepsetdssionnel présent au comptoir.
Le préparateur en pharmacie étant également appdtnner des conseils, il tient un réle
important dans la prévention et la gestion desteifedésirables liés aux thérapies ciblées.
Ces fiches ayant été réalisées par des pharmagens,des pharmaciens, elles ne sont

probablement pas adaptées aux préparateurs notarameiveau du vocabulaire scientifique.

! Centre Hospitalier Universitaire
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Résultats comparés

Des fiches sur les thérapies ciblées par voiearaiportant des informations sur la
gestion des effets indésirables ont été réaliséeml@lées par le réseau de cancérologie
Rhéne-Alpes (annexe 17). Pour chaque thérapie e;ibléexiste une fiche destinée aux
professionnels de santé et une fiche destinée atiengs.

Ces documents seront utilisés ici en tant querggé& pour critiquer les fiches
destinées aux pharmaciens qui ont été concuesce#testhése. Toutefois, il est important de
préciser qu’il n’existe pas de fiches réseau peuséfitinib (IRESSA®), il ne sera donc pas

possible d’effectuer une comparaison de la ficherlacien traitant de ce médicament.

En premier lieu, les fiches du réseau et cellesgmi®&es dans ce travail sont toutes
deux disponibles sous format électronique et sounsdt papier.

Pour plus de clarté, nous comparons d’abord leetantes fiches pharmaciens avec
celui des fiches réseau destinées aux professomeelsanté ; puis, avec celui des fiches

réseau destinées aux patients

Résultats comparés des fiches destinées aux phamaaificinaux avec les fiches destinées

aux professionnels de santé élaborées par le rdseeancérologie Rhéne-Alpes :

Concernant le fond, les fiches du réseau compodamnremiere partie des conseils
généraux (p.e. ne pas déconditionner, ni stockes da pilulier les gélules), des informations
sur le type de produit, ses indications et sesitiond de prescription, ainsi que des alertes
portant notamment sur les interactions médicameeteu

La plupart de ces informations n'ont pas été rastetes dans les fiches destinées
exclusivement aux pharmaciens puisque leur objestifde faciliter le role du pharmacien
officinal dans la gestion des effets indésirabl@s.plus, l'officinal a facilement acces a la
plupart de ces informations depuis son logicielrdeail, ou a partir du Vidal®.

Toujours dans le but de répondre le mieux possibi®tre objectif, les interactions
médicamenteuses mentionnées dans notre outil cmmeuniquement celles qui peuvent

avoir lieu entre la thérapie ciblée et les soinglic@menteux de support.
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Au sujet des effets indésirables traités, la piuga@&ntre eux sont communs aux deux
types documents, ce qui est rassurant.

Toutefois, il arrive que pour un méme médicameeaittains effets soient cités dans la
fiche réseau destinée aux professionnels de sapisedans celle destinée aux pharmaciens
de cette thése. Ceci peut s’expliquer entre aaréedfait que :

- certains effets peuvent étre liés a la maladie @ause et pas seulement au
traitement. C’est le cas par exemple de la fatigles, douleurs, ou encore des
insomnies. Dans ce contexte, une prise en chardenap neécessite une
considération de la maladie et de son traitememd dan ensemble qui ne peut étre
effectuée que par un médecin expérimenté (p.e.loguwe, spécialiste du sommeil
ou de la douleur) ;

- certains effets sont retrouvés en clinique maissast pas recensés dans les
monographies donc nous avons choisi de ne pasales t

- le réle du pharmacien officinal dans la prise eargh de certains effets est moins
important que pour d'autres. C'est le cas par exenges allongements de
lintervalle QT. Majoritairement asymptomatiques slont quasiment impossibles a
dépister a l'officine. De plus, leur prise en cheargquiert un avis médical ;

- certains effets sont rapportés comme moins frégueatpeu fréquents dans les

fiches du résau (p.e. hémorragies, flush).

Il arrive aussi que des effets indésirables somésents dans la fiche destinée aux
pharmaciens et pas dans celle destinée aux profests de santé. Ce sont des effets qui sont
rapportés comme fréquents dans les monographidanst les documents qui ont servis a

réaliser la bibliographie.

Le contenu concernant la gestion de ces effeterganisé de la méme maniére dans
les deux types de documents, a savoir une pagi®upant les informations relatives a la
prévention et une partie sur le traitement.

Il est majoritairement identique. Des difféerencamnt observées parfois dans la
maniere de classer les mesures en tant que préwemi prise en charge. Par exemple : les
modifications alimentaires conseillées dans larbdéa doivent étre mises en place de maniéere
préventive dans les fiches réseau alors qu’ellesoné recommandées qu’en curatif dans les
fiches pharmaciens. Par ailleurs, les fiches réssgoignent a la surveillance des signes

évocateurs de myélosuppression qui est une mesurpraention, alors que les fiches
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pharmaciens conseillent d’alerter le médecin
s’apparente déja a une prise en charge.
On observe aussi des différences dans |

médicale.

en dmasprésence de ces signes, ce qui

es critknemnt conduire a une consultation

Fiches réseau de cancérologie Rhone-Alpes

Fichasngitiens thése

Diarrhées

Alerter 'oncologue si la fréequence des selles

supérieure a quatre par jour.

gderter le médecin si grade3 (plus de 7 selles

gue la fréquence habituelle du patient par jour,
incontinence, géne dans les activités de la vie
guotidienne), ou < 3 mais associé a au moins
facteur de complication (fievre, vomissements

6/jour, signes de déshydratation).

Stom

atites

Alerter I'oncologue si présence d’ulcération ou

ciderter le médecin en cas de grade de toxieite

'u

douleur. qui comprend dans tous les cas la présence ¢
douleur modérée a sévere sans parler de
présence ou non d’ulcération.
Hypertension artérielle
Instaurer un traitement antihypertenseur | Alerter le médecin en cas de PAS>13 mmHg ol

PAS'>15mmHg ou si augmentation de plus

20mmHg ou si hypertension symptomatique.

deAD*>8mmHg.

Enfin, de fagcon générale, les fiches phar

qui peuvent étre réalisées par le pharmacien

maciereldgpent un peu plus les mesures

pHicgue les fiches réseau destinées aux

professionnels de santé. Par exemple : huile dediaireme cicatrisante dans la gestion de la

xérose, crayon au nitrate d’argent dans celle desngchies, port de semelles absorbantes

dans la prise en charge du syndrome main-pied.

A linverse, elles développent un peu mo

ins ceapiimis en ceuvre par le médecin.

Par exemple, il n'est presque pas fait mentionpdeialités listées (diurétiques, corticoides).

Ceci concorde avec l'objectif fixé.

! Pression Artérielle Systolique
2 Pression Artérielle Diastolique
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Résultats comparés des fiches destinées aux phamsafficinaux avec les fiches destinées

aux patients élaborées par le réseau cancéroldgireRAlpes:

Ici aussi, les fiches du réseau comportent en igrenpartie des conseils généraux, des

informations relatives a la conservation du pro@titi ses conditions de prescription, ainsi

gue des alertes notamment sur des interactions kntnédicament et certains aliments. Pour

les mémes raisons que précédemment, la plupart edeirdormations n'ont pas été

retranscrites dans les fiches destinées exclusiveaux pharmaciens.

Nous constatons encore que la majorité des efféésirables sont communs aux deux

types de document. Les différences s’expliqueriadeéme maniéere.

Le contenu concernant la gestion des effets ggtnigé de facon identique, a savoir

une partie regroupant les informations relativés grévention et une partie sur le traitement.

Comme avec les fiches destinées aux professiodeedanté, des différences peuvent-

étre observées dans la maniere de classer les esesnrtant que prévention ou prise en

charge (régime alimentaire pou les diarrhées, régiauvre en sel pour les cedéemes), et dans

les critéres devant conduire & une consultationicatd

Fiches réseau de canceérologie Rhone-Alpes

Fichersnaltiens these

Diarrhées

Alerter I'oncologue si la fréquence des selles

Supérieure a quatre par jour.

gderter le médecin si grade3 (plus de 7 selles

gue la fréquence habituelle du patient par jour,
incontinence, géne dans les activités de la vie
guotidienne), ou < 3 mais associé a au moins
facteur de complication (fievre, vomissements

6/jour, signes de déshydratation)

Globalement, les fiches pharmaciens sont plus It&si que les fiches réseau

(présence de speécialités non listées et de quelmesslistées).
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Pour finir, des informations figurant dans leshés réseau pourraient étre reprises
dans les nétres, bien qu’elles ne soient pas émsamt en rapport avec la prise en charge des
effets indésirables :

- thrombopénie : éviter les AINS

- neutropénie : éviter les contacts avec les peies® malades ; désinfecter les plaies.

Discussion générale

A partir du moment ou un traitement médicamengsixmis en place, et ce quelle que
soit la pathologie, I'apparition d’effets indésitad expose a une diminution de I'efficacité de
celui-ci.

Dans le cas particulier des thérapies ciblées/p@r orale, des effets déléteres tels le
syndrome main-pied, les rashs cutanés et les stemgieuvent entrainer un handicap
fonctionnel et/ou psychosocial majeur. La géne sioceée dans la réalisation des activités
de la vie quotidienne peut potentiellement étréodgine d’une diminution de I'observance
du patient vis-a-vis de son traitement. D’autrestefars inhérents au patient (motivation,
niveau socioculturel, représentation de la malagli@u traitement (hombre de prises par jour,
plan de prise...), et au soignant (relation pati@nggant) entrent aussi en ligne de compte,
mais I'observance étant intimement liée a la réessu traitement, on comprend aisément

gu’une bonne gestion des effets indésirables d&pensable [102].

La présence de ces effets indésirables généerendgat la prescription de soins de
support. Ceux-ci engendrent une augmentation dudmla prise en charge, déja onéreuse du
fait entre autres de la durée importante des tnaités, de leur prix, et du risque de rechute.
Par ailleurs, plus le délai entre I'apparition ddfets et leur prise en charge est long, plus
cette derniére risque de colter chéere (pouvant jaidgiu’a I’hospitalisation). Une mauvaise
observance liée a des effets indésirables peutn eéfre a l'origine de dépenses
supplémentaires, car elle risque d’entrainer umgaagtion de la maladie, un allongement de

la durée des soins et/ou un changement de traitesuge a un échec thérapeutique.

L Anti-Inflammatoires Non Stéroidien
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L’outil réalisé dans cette these ayant pour baptimiser la prise en charge des effets
indésirables, il permettrait de potentialiser iedCité des soins et de faire des économies.
Cette démarche s'’inscrit dans le cadre du planera2@09-2013 qui préconise d’améliorer la
formation des professionnels de proximité en paligc pharmaciens, médecins généralistes,
infirmiers [103].

Attention toutefois car cette prise en charge e@ésume pas a la mise en place de
soins de support. Elle comprend d’abord la recleerhla correction de facteurs ayant pu
favoriser la survenue des effets, tels qu'une erdmi plan de prise, un surdosage, une

interaction médicamenteuse,....

D’un point de vue plus vaste, la formation dedgssionnels de santé de proximité est
le fondement d’'une meilleure collaboration entreniéieu hospitalier et celui de la ville, qui
doit permettre d’assurer plus de continuité augacde soin des patients [103].

Les objectifs fixés par le plan cancer 2009-20&8rsatisfaire a ce besoin sont: la
création de postes de soignants coordonateursnfercement de l'implication du médecin
traitant et des autres professionnels de santéraénpté, le développement d'outils de
coordination et de partage entre les professionnels

Les modalités du renforcement de I'implication gesrmaciens ne sont pas décrites,
en revanche, le dossier médical personnel apparaitme un support logique de partage de
linformation. Lancé en janvier 2011, ce servicest' pas encore disponible pour I'ensemble
des professionnels de santé, mais a terme il perareetous d’'accéder, depuis leur ordinateur
de travail, a des données de santé pertinenteslgquise en charge des patients : résultats
d’analyse, comptes-rendus d’hospitalisation, réssili'imagerie... [104]. Pour le pharmacien
en particulier, certaines de ces données renfaerdria sécurisation de la délivrance (p.e.

résultats d’analyse).

Enfin, le réle du pharmacien dans la prise en gidatu patient cancéreux, et des
patients en général, est aussi amené a évoluer ldasens d’'une revalorisation de ses
compétences sanitaires.

Premierement, l'article 39 du projet de loi deaficement de la sécurité sociale pour
2012, propose lintroduction progressive d'une pedd rémunération des activités du
pharmacien qui ne sera pas liée a la marge réaiséke médicament, mais a la réalisation

d’objectifs de santé publique (et d'efficience d¥gpenses) [107]. Ces objectifs pourront
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porter sur la participation a des actions de dagesbu de prévention, 'accompagnement des
patients atteints de maladie chronique, et desrstilestinées a favoriser la continuité et la
coordination des soins.

Deuxiémement, I'article 38 de la loi HPSIi offre la possibilité d'étre désigné par le
patient comme correspondant au sein de I'équipsaies [108]. A ce titre, il peut, a la
demande du médecin ou avec son accord, renouvéodmuement des traitements
chroniques, ajuster au besoin leur posologie ectfér des bilans de médication. Le méme
article prévoit également la participation du phacran d’officine a I'éducation thérapeutique
du patient, dont le but défini selon le code dedaté publique est de rendre le patient plus
autonome en favorisant son adhésion aux traitenpeassrits et en améliorant sa qualité de

vie.

Dans ce contexte, on pourrait imaginer que lempharen d’officine puisse contribuer
a améliorer 'accompagnement du patient cancéreuxilee, en participant a des actions
d’éducation thérapeutique vis-a-vis des chimiothi&s par voie orale, et en renouvelant ou
en ajustant la posologie de soins de support medicteux (p.e. antihypertenseurs,

corticoides, etc..)

Perspectives

La gestion des effets indésirables liés aux thésagblées par voie orale ne se basant
pas toujours sur des recommandations consensuéllesra intéressant par la suite, de
soumettre le contenu des fiches réalisées dans ttette a I'évaluation d’autres praticiens,
tels que des hospitaliers et des cliniciens d’'uriesaville, ou d’'une autre région de France, le

but étant que ce contenu puisse faire écho auiqpest d’'un maximum de soignants.

Dans un avenir proche, il sera également primordial recueillir I'avis et les
remarques des professionnels directement concpanés travail, a savoir les officinaux. On
pourra distribuer les fiches a un nombre choisiffifimes, en contact régulier avec un ou
plusieurs patients sous thérapie ciblée par vomepret recueillir les remarques des

pharmaciens, positives et négatives, aprés undapemps suffisant pour que I'évaluation

! Hopital, Patients, Santé, Territoires.
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soit représentative. Il sera ainsi possible deiooet ou d’infirmer l'utilité de notre outil, et
de dégager les principaux points a améliorer p@pomdre au mieux aux besoins des

pharmaciens.

Le travail résultant de ces deux axes d’investigatpermettra de renforcer la valeur
ajoutée des fiches, dans l'optique de faciliterr Idiffusion a terme, auprés de tous les

pharmaciens officinaux.

Le choix de la méthode de diffusion est importaes fiches élaborées par le réseau
de cancérologie Rhéne-Alpes sont destinées a éesran ligne gratuitement, sous forme de
fichiers téléchargeables, sur le site interneté&hkeau. Celui-ci a I'intérét d’étre accessible a
tous, patients comme professionnels, depuis leunicle ou leur lieu de travail. Les
pharmaciens officinaux seront informés de la misksposition des fiches par I'intermédiaire
de leur syndicat au niveau de chaque départemertd dégion. Ne pourrait-on pas avoir
recours a la méme méthode pour diffuser nos fictestinées exclusivement aux

pharmaciens ?

Si C'est le cas, il sera alors nécessaire d’ébane procédure d’actualisation des
documents, afin que leur contenu évolue en fonaties pratiques. De plus, de nouvelles
fiches devront étre créées a mesure que de nosiviikErapies ciblées par voie orale

disponibles en ville arriveront sur le marché.
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THESE SOUTENUE PAR : Nathalie Ziener

TITRE : Gestion des principaux effets indésirables des thérapies ciblées par voie orale :

Quel type doutil pour le pharmacien d"officine 7

CONCLUSION

La mise sur le marché des thérapies ciblées représente un grand pas dans le domaine
de la cancérologie, aussi bien en termes de traitement du cancer que de qualité de vie pour les
patients (spectre d’effets indésirables réduit par rapport aux chimiothérapies classiques).

L'armvée des thérapies ciblées par voie orale a permis d’augmenter encore cette

gualité de vie en rendant possible la prise du traitement anticancéreux 4 domicile.

Cependant, bien qu°étant administrées par voie orale et disposant d*un mode d’action
plus ciblé que les chimiothérapies classiques, ces nouvelles thérapies exposent aussi 4 des
risques. lls comprennent notamment la présence d’effets indésirables parfois praves.

L’idéal serait d"inventer de nouvelles spécialités avec un spectre d’effiets indésirables
encore plus réduit. Pour y parvenir, I'une des pistes serait de restreindre le spectre daction
des molécules en supprimant les cibles dites « off » qui n’ont pas de rile dans la
physiopathologie cancéreuse mais qui peuvent générer des effiets indésirables si leur
fonctionnement est altéré.

En attendant, les professionnels de santé doivent &tre avertis au micux des moyens de

gestion de ces effets pour permetive une prise en charge optimale de leurs patients.

Cest dans ce contexte que s'inscrit ce travail de thése dont IPobjectif général est de
contribuer 4 ameliorer la prise en charge des patients sous thérapie ciblée par voie orale 3
"officine, ot plus spécifiquement de déterminer quel type d oufil serait susceptible de faciliter
le rile du pharmacien officinal dans la gestion des principawux effets indésirables liés & ces
traitements.

Des fiches ont été élaborées et validées par des praticiens hospitaliers. Il reste
maintenant a les tester auprés des pharmaciens officinaux pour les consolider, et envisager de

plus prés leur diffusion.
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VU ET PERMIS D’ IMPRIMER
Grenoble, le 23 z{ 12~

LE DOYEN LE PRESIRENT/DY LA THESE
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ANNEXES

Annexe 1 : Quelques cibles thérapeutiques de msdrzction du signal

Liaison du ligand

(EGF, TGF-a)

Récepteur tyrosine kinase
de facteur

de croissance
(EGFR,

{® )

Anticorps

Hormonothérapie

Hormone

Récepteur hormonal

.
:
>

<
\ 7,
effectrice:

(RAS, RAF, mTOR)

Annexe 2 : Inhibiteurs de Raf actuellement a ti&taos).

Noms Cibles Stade de développement cliniqgu¢  Voieadiministration

PLX 4032/R 05185426 | B-Raf Phase Il et ATUdans mélanome| Orale
depuis le 16/05/2011.

GSK 21186 B-Raf Phase Ill: mélanome. Orale

BMS-90862/XL 281 B et C-Raf | Phase Il: cancer colorectal. Orale

! Autorisation Temporaire d’Utilisation
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Annexe 3 : Inhibiteurs de la voie PI3K en essaiglie[105].

Noms Cibles Stade de développement Voie d’administtion
Orale
XL-765 PI3K/mMTOR Phase Il : cancer du sein.
SF-1126 PI3BK/mMTOR Phase | : tumeurs solides. Intraveineuse
PX-866 PI3K Phase Il : gliome, cancer de la Orale
prostate, de la téte et du cou,
colorectal.
XL-147 PI3K Phase Il : cancer du sein et de Orale
'endométre.
CAL-101 PI3K Phase Il : leucémie. Orale
GDC-0941 PI3K Phase | : lymphome, CBNPQancer | Orale
du sein.
MK-2206 Akt Phase Il : gliome, leucémie, Orale

lymphome, cancer du foie, pancréas,
de I'ovaire/endometre/prostate, de
I'estomac/cesophage, du rein, du
poumon, téte et cou.

! cancer Bronchique Non & Petites Cellules
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Annexe 4 : Inhibiteurs de CD¥en essais cliniqugssj.

Noms Cibles Stade de développement Voie d’adminisiion
CDKs Phase Il : CBNPC Orale
Seliciclib/CYC202
Flavopiridol/HMR CDK Phase Il : lymphome, myélome, | Intraveineuse
1275 1,2,4,6,9 leucémie, mélanome, sarcome,
cancer de |'ovaire, des testicules
PKC?3 du pancréas, de I'estomac, de
I'cesophage, du rein, du sein, de |a
téte et du cou.
UCN-01/7- CDK2, PDK1 Phase Il : lymphome, leucémie, | Intraveineuse
hydroxystaurosporine mélanome, cancer de 'ovaire, du
pancréas, du rein, CBPC
Bryostatin-1 CDK2, PKCs Phase Il : lymphome, myélome, | Intraveineuse

leucémie, cancer de 'ovaire, du
pancréas, de I'estomac, de
I'cesophage, du rein, du sein, de
téte et du cou, du col, de la

prostate, colorectal, CBNPC.

a

Annexe 5 : Inhibiteurs de MEK en développener.

Noms

Stade de développement clinique

Voie d'admirtigation

GSK 1120212

Phase IIl : Mélanome.

Orale

AZD 6244/ARRY-142886

Phase IlI: cancer du pancréas, du sein, deOrale
I'ovaire, du foie, du rein, colorectal,
mélanome, myélome, CBNPC et sarcome.

MSC 1936369B

Phase IlI: cancer du pancréas et colorectaOrale

! Cyclin-Dependent Kinase
2 Cancer Bronchique Non & Petites Cellules

3 Protéines Kinases C

* Cancer Bronchique & Petites Cellules
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Annexe 6 : Inhibiteurs de PKQ@ I'étudel1os).

Noms Cibles Stade de développement Voie d’admatistn
Enzastaurin/LY317615| PKC Phase Il : gliome, lymphome. | Orale
Aprinocarsen/ISIS PKC-a Phase Il : CBNPC. Intraveineuse

3521

PKC412/ N-benzoyl- | PKCs, VEGFR 2, Phase Ill : leucémie. Orale
staurosporine PDGFR, KIT,
FLT3, MDR
Flavopiridol/HMR
1275 CDK® Phase Il : lymphome, myélome| Intraveineuse
1,2,4,6,9 leucémie, mélanome, sarcome,
cancer de l'ovaire, des testiculgs,
PKCs du pancréas, de I'estomac, de
I'cesophage, du rein, du sein, dg
la téte et du cou.
UCN-01/7-

hydroxystaurosporine

PKCs, CDK2, PDK1

Phase Il : lymphome, leucémie
mélanome, cancer de I'ovaire,
du pancréas, du rein, CBPC

Intraveineuse

Bryostatin-1

CDK2, PKCs

Phase Il : lymphome, myélome
leucémie, cancer de I'ovaire, du
pancréas, de I'estomac, de
I'cesophage, du rein, du sein, d
la téte et du cou, du col, de la

prostate, colorectal, CBNPC.

Intraveineuse

Annexe 7 : Agonistes des récepteurs de mort TRAL2R I'essal
[105].
Noms Stade de développement Voie d’administration
AMG 951 Phase Il : CBNPC. Intraveineuse
Mapatumumab | Phase Il : CBNPC, lymphome, myélome, cancer dii Intraveineuse
foie, et du col de l'utérus.

! Protéines Kinases C

2 Cancer Bronchique Non & Petites Cellules
% vascular Endothelial Growth Factor Receptor
* Platelet Derived Growth Factor Receptor
® Cyclin-Dependent Kinase

® Cancer Bronchique & Petites Cellules
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Annexe 8 : Inhibiteurs de métalloprotéinases erelddppementios).

Noms Stade de développement clinique Voie d’adminigtion

Orale
Prinomastat| Phase Ill: CBNPE, prostate.

Orale
COL3 Phase II: sarcome, cancer du cerveau et du SNC

Annexe 9 : Inhibiteurs des histones désacétyldstuae[105].

Noms Stade de développement clinique Voie d’adminigtion
Orale

Vorinostat Phase Ill: myélome, CBNPC, cancer du cerveau/SNC.
Orale

Belinostat Phase Il : myélome, lymphome, cancer de l'ovaire,

LAM* CBNPC, sarcome, thymome.

Orale

Panobinostat | Phase Ill: myélome, lymphome, LMC
Orale

4SC-201 Phase II: lymphome, cancer du foie et colorectal.

Intraveineuse
Romidepsin | Phase Il : myélome, lymphome, CBNPC, mélanome,
leucémie, sarcome, cancer colorectal, du reinade |
vessie, du sein, de 'ovaire, du pancréas, du
cerveau/SNC, de la téte et du cou.

Orale
Mocetinostat | Phase Il : lymphome, leucémie.

! cancer Bronchique Non & Petites Cellules
2 Systéme Nerveux Central

% Leucémie Aigiie Myéloide

* Leucémie Myéloide Chronique
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Annexe 10 : Criteres terminologiques pour la cotatles rashs selon

les criteres de I'institut national du cancer v4108]

Skin and subcutaneous tissue disorders

Grade

Adverse Event

1 |

2 |

3

4

5

Rash acneiform

Papules and/or pustules
covering <10% BSA, which
may or may not be associated
with symptoms of pruritus or
tendermness

Definition: A disorder charactenzed by an eruption of papules a

Papules and/or pustules
covering 10 - 30% BSA, which
may or may not be associated
with symptoms of pruritus or
tenderness; associated with
psychosocial impact; limiting
instrumental ADL

nd pustules, typically appearing i

Papules andfor pustules
covering >30% BSA, which
may or may not be associated
with symptoms of pruritus or
tenderness; limiting self care
ADL; associated with local
superinfection with oral
antibiotics indicated

n face, scalp, upper chest and b

Papules and/or pustules
covering any % BSA, which
may or may not be associated
with symptoms of pruritus or
tendermness and are
associated with extensive
superinfection with IV
antibiotics indicated; life-
threatening consequences

ack.

Death

Rash maculo-papular

Macules/papules covering
<10% BSA with or without
symptoms (e.g., pruritus,
bumning, tightness)

Macules/papules covering 10
- 30% BSA with or without
symptoms (e.g., prurtus,
burning, tightness); limiting

instrumental ADL

BSA : Body Surface Area ; ADL Activities of Dailyiting.

Macules/papules covering
>30% BSA with or without
associated symptoms; limiting
self care ADL

adverse events, frequently affecting the upper trunk, spreading centripetally and associated with pruritus.

Annexe 11 : Classification des rashs selon Lynclsé)7

Definition: A disorder charactenzed by the presence of macules (flat) and papules (elevated). Also known as morbillform rash, it is one of the most commen cutaneous

Grades
Rash léger Rash modére Rash sévere
* Localisé e Geénéralisé » Généralisé
* Trés peu de symptdomes e Symptébmes légers *  Symptomes sévéres

e Pas d'impact sur les activités
de la vie quotidienne

e Pas de signe de surinfection

Impact minimal sur les
activités de la vie quotidienng

Pas de signe de surinfection

Impact significatif sur les activités
de la vie quotidienne

Surinfection potentielle
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Annexe 13 : Criteres terminologiques pour la cotatilu syndrome

main-pied selon I'institut national du cancer v4{{28]

Skin and subcutaneous tissue disorders

Grade

Adverse Event

1

2

3

Palmar-plantar
erythrodysesthesia syndrome

Minimal skin changes or
dermatitis {e.g., erythema,
edema, or hyperkeratosis)
without pain

Skin changes (e.g., peeling,
blisters, bleeding, edema, or
hyperkeratosis) with pain;
limiting instrumental ADL

Severe skin changes (e.g.,
peeling, blisters, bleeding,
edema, or hyperkeratosis)
with pain; limiting self care
ADL

Definition: A disorder characterized by redness, marked discomfort, swelling, and tingling in the palms of the hands or the soles of the feet.

ADL : Activities of Da

ily Living.

Annexe 14 : Critéres terminologiques de I'institational du cancer

pour la cotation des diarrhées v4[0®]

Gastrointestinal disorders

Adverse Event

Grade
Adverse Event 1 2 3 4 <]
Diarrhea Increase of <4 stools per day | Increase of 4 - 6 stools per Increase of >=T stools per day | Life-threatening Death
over baseline; mild increase in | day over baseline; moderate | over baseline; incontinence; | consequences; urgent
ostomy output compared to  |increase in ostomy output hospitalization indicated; intervention indicated
baseline compared to baseline severe increase in ostomy
output compared to baseline;
limiting self care ADL
Definition: A disorder charactenzed by frequent and watery bowel movements.
. o . . y . .
Annexe 15 : Criteres terminologiques de l'institational du cancer
pour la cotation des vomissements v4108
Gastrointestinal disorders
Grade
1 ‘ 2 ‘ 3 4 5

Definition: A disorder character

ized by bleeding from the upper gastrointestinal tract (oral cavity, pharynx, esophagus, and stomach).

YVomiting

minutes) in 24 hrs

minutes) in 24 hrs

hospitalization indicated

Definition: A disorder charactenized by the reflexive act of ejecting the contents of the stomach through the mouth.

1 -2 episodes (separated by 5|3 - 5 episodes (separated by 5 | >=6 episodes (separated by 5 | Life-threatening
minutes) in 24 hrs; tube
feeding, TPN or

consequences; urgent
intervention indicated

Death
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Annexe 16 : Criteres terminologiques de l'institational du cancer

pour la cotation des stomatites v4[0®]

Gastrointestinal disorders

Grade

Adverse Event

1

2

3

4

Mucositis oral

Asymptomatic or mild
symptoms; intervention not
indicated

Moderate pain; not interfering
with oral intake; modified diet
indicated

Definition: A disorder characterized by inflammation of the oral mucosal.

Severe pain; interfering with
oral intake

Life-threatening
consequences; urgent
intervention indicated

Death

Annexe 17 Fiches réseau de cancérologie Rhone-Alpes (versimms

finalisées)

- 165 -




FICHE D'INFORMATION PATIENT SUR LES MEDICAMENTS

Evérolimus AFINITOR

Présentation et conditions de prescription

- Boite de 30 comprimés dosés a 5mg ou 10mg

- Conservation a température ambiante, a I'abri de la chaleur, de 'humidité, de la lumiére. Tenir hors de portée

des enfants.

- Ce médicament vous est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier. Il est disponible exclusivement dans

les pharmacies de ville.

Comment prendre ce médicament

L’ afinitorse prend une fois par jour a la méme he ure chaque jour avec un verre d’eau. Il peut étre pris
pendant ou en dehors des repas. Les comprimés ne doivent pas étre machés ou écrasés.

Conseils généraux

- La dose prescrite vous est strictement personnelle. N'oubliez pas de donner la liste compléte

N

des médicaments que vous prenez, y compris ceux obtenus sans ordonnance, a votre
médecin et votre pharmacien.
- Laisser les comprimés dans leur emballage initial jusqu’a la prise.
- ne pas écraser ou macher les comprimés.
- Lavez - vous les mains avant et aprés chaque manipulation de comprimé.

suivante. Notez l'incident sur le carnet de suivi.
- N'oublier pas de faire pratiquer les prises de sang prescrites.

- En cas d’'apparition d’effets indésirables génants, mettez vous en rapport avec votre médecin
oncologue référent. Celui-ci pourra vous demander d'arréter votre traitement ou de le
poursuivre a dose adaptée.

- Si vous avez oublié de prendre votre AfinitorS, p renez la dose habituellement prescrite (sans
doubler celle-ci) le jour suivant. Noter I'oubli dans le carnet de suivi.
- En cas de vomissements, ne reprenez pas de dose supplémentaire et ne doublez pas la

Gestion des principaux effets indésirables

v fréquents

PREVENTION

CE QUE VOUS DEVRIEZ
FAIRE

Nausées, vomissements

Boire beaucoup
Prenez les antiémétiques prescrits

Contactez votre médecin si besoin.

Diarrhées

Evitez les aliments trop chauds, épicés et
frits.

Evitez le café, le lait, I'alcool.
Buvez beaucoup d'eau (thé,
bouillons...)

tisanes,

Prendre les anti diarrhéiques prescrits si
1 a 2 selles liquides par jour.

Alerter le  médecin si  diarrhée
importante : plus de 2 a 4 selles par jour.

Inflammation de la bouche, aphtes

Maintenez une bonne hygiéne buccale,
utilisez une brosse a dents souple et un
dentifrice doux (sans menthol) aprés
chaque repas.

Utilisez le bain de bouche prescrit par
votre oncologue.

Si ulcérations ou bouche douloureuse,
contactez votre médecin

Eruptions, rouges,
démangeaisons, sécheresse
cutanée ; altération des ongles

plaques

Picotement, gonflement, rougeur,
douleur de la paume des mains et de
la plante des pieds

Ongles fragilisés.

Utilisez un savon doux. Appliquez
souvent une créme hydratante sur vos
pieds et vos mains.

Evitez I'exposition au soleil (écran total) et
a la chaleur ainsi que toute irritation des
mains (jardinage, bricolage, bijoux
serrés..).

Portez des chaussures amples.

En cas de géne, de douleurs ou si vos
activités sont affectées, contactez votre
médecin.

Fievre, frisson

Reposez vous souvent, limitez le contact
avec les personnes malades, lavez vous
les mains, désinfectez vos plaies.

Contactez votre médecin en cas de
température > 38C.

Toux, dyspnée

Contactez votre médecin
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FICHE D'INFORMATION PATIENT SUR LES MEDICAMENTS

Evérolimus AFINITOR

Présentation et conditions de prescription

- Boite de 30 comprimés dosés a 5mg ou 10mg

- Conservation a température ambiante, a I'abri de la chaleur, de 'humidité, de la lumiére. Tenir hors de portée

des enfants.

- Ce médicament vous est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier. Il est disponible exclusivement dans

les pharmacies de ville.

Comment prendre ce médicament

L’ afinitorse prend une fois par jour a la méme he ure chaque jour avec un verre d’eau. Il peut étre pris
pendant ou en dehors des repas. Les comprimés ne doivent pas étre machés ou écrasés.

Conseils généraux

- La dose prescrite vous est strictement personnelle. N'oubliez pas de donner la liste compléte

N

des médicaments que vous prenez, y compris ceux obtenus sans ordonnance, a votre
médecin et votre pharmacien.
- Laisser les comprimés dans leur emballage initial jusqu’a la prise.
- ne pas écraser ou macher les comprimés.
- Lavez - vous les mains avant et aprés chaque manipulation de comprimé.

suivante. Notez l'incident sur le carnet de suivi.
- N'oublier pas de faire pratiquer les prises de sang prescrites.

- En cas d’'apparition d’effets indésirables génants, mettez vous en rapport avec votre médecin
oncologue référent. Celui-ci pourra vous demander d'arréter votre traitement ou de le
poursuivre a dose adaptée.

- Si vous avez oublié de prendre votre AfinitorS, p renez la dose habituellement prescrite (sans
doubler celle-ci) le jour suivant. Noter I'oubli dans le carnet de suivi.
- En cas de vomissements, ne reprenez pas de dose supplémentaire et ne doublez pas la

Gestion des principaux effets indésirables

v fréquents

PREVENTION

CE QUE VOUS DEVRIEZ
FAIRE

Nausées, vomissements

Boire beaucoup
Prenez les antiémétiques prescrits

Contactez votre médecin si besoin.

Diarrhées

Evitez les aliments trop chauds, épicés et
frits.

Evitez le café, le lait, I'alcool.
Buvez beaucoup d'eau (thé,
bouillons...)

tisanes,

Prendre les anti diarrhéiques prescrits si
1 a 2 selles liquides par jour.

Alerter le  médecin si  diarrhée
importante : plus de 2 a 4 selles par jour.

Inflammation de la bouche, aphtes

Maintenez une bonne hygiéne buccale,
utilisez une brosse a dents souple et un
dentifrice doux (sans menthol) aprés
chaque repas.

Utilisez le bain de bouche prescrit par
votre oncologue.

Si ulcérations ou bouche douloureuse,
contactez votre médecin

Eruptions, rouges,
démangeaisons, sécheresse
cutanée ; altération des ongles

plaques

Picotement, gonflement, rougeur,
douleur de la paume des mains et de
la plante des pieds

Ongles fragilisés.

Utilisez un savon doux. Appliquez
souvent une créme hydratante sur vos
pieds et vos mains.

Evitez I'exposition au soleil (écran total) et
a la chaleur ainsi que toute irritation des
mains (jardinage, bricolage, bijoux
serrés..).

Portez des chaussures amples.

En cas de géne, de douleurs ou si vos
activités sont affectées, contactez votre
médecin.

Fievre, frisson

Reposez vous souvent, limitez le contact
avec les personnes malades, lavez vous
les mains, désinfectez vos plaies.

Contactez votre médecin en cas de
température > 38C.

Toux, dyspnée

Contactez votre médecin
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FICHE D'INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS DESTINEE

Lapatinib TYVERB

AUX PROFESSIONNELS DE SANTE

Type de produit, indications et conditions de prescription
- Le Lapatinib est un inhibiteur des protéines kinase

- Indications 2010 : cancer du sein avec surexpression des récepteurs HER2 (ErbB2)

v En association avec la Capécitabine, chez les patients ayant une maladie avancée ou métastatique en
progression aprés un traitement antérieur ayant comporté une anthracycline, un taxane et un
traitement incluant du Trastuzumab en situation métastatique.

v En association a un inhibiteur de Paromatase, chez les patientes ménopausées ayant une maladie
métastatique avec des récepteurs hormonaux positifs et pour lesquels la chimiothérapie n'est pas
actuellement envisageée.

- La posologie est de 1250 mg/j (5 comprimés) en cas d’association a la Capécitabine et de 1500 mg/j (6 comprimés)
en cas d’association aux antiaromatases. Le traitement se prend en continu. Les comprimés sont pris avec un grand verre
d’eau, a une distance d’une heure des repas. |l s’agit d’une forme orale stricte.

- TYVERB est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier oncologue ou hématologue. Il est disponible
exclusivement dans les pharmacies de ville (comprimés a 250 mg).

Conseils généraux

- Ne pas déconditionner, ni stocker les comprimés dans un pilulier.
- En cas d'oubli d’une prise, prendre la dose habituellement prescrite (sans doubler celle-ci) le soir ou le jour suivant.
Noter I'oubli dans le carnet de suivi

Q\'/> dans le carnet de suivi

- En cas d’apparition d’effets secondaires génants, avertir le médecin oncologue réferent.

demander d’arréter le traitement ou de la poursuivre a dose adaptée.

- En cas de vomissements, ne pas reprendre de dose supplémentaire et ne pas doubler la suivante. Noter l'incident

Celui-ci pourra vous

Alertes

- Les femmes et les hommes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le
traitement et 6 mois apres I'arrét du traitement.
- Interactions médicamenteuses (retrouvées dans les RCP) :
o Substrats inducteurs ou inhibiteurs du CYP 3A4 comme les antifongiques azolés, les macrolides, les
antirétrovirauy, les anticonvulsivants, le jus de pamplemousse, le millepertuis. ...
o Vaccins vivants atténués.
o L’administration de substances augmentant le pH gastrique peut diminuer 'absorption du lapatinib.

Gestion des principaux effets indésirables

»  fréquents

Picotement, gonflement, rougeur, douleur de
la paume des mains et de la plante des pieds

PREVENTION

Eviter I'exposition au soleil et a la chaleur ainsi
que toute irritation des mains. Repos en évitant la
station debout, porter des chaussures amples,
utiliser un savon doux. Appliquer souvent une
créme hydratante sur les pieds et les mains.

CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE

Il s’agit d’'un syndrome mains-pieds. En cas de
symptémes de grade >2 (érythéme douloureux, et
cedéme et/lou géne dans les activités
quotidiennes),. Alerter le médecin oncologue
référent qui décidera ou non de la modification du
traitement.

Diarrhée / nausées / vomissements

Eviter les aliments chauds, épicés et frits.
Eviter le café, le lait, I'alcool.
Boire beaucoup d’eau (thé, tisanes, bouillons...)

Faire prendre les anti-diarrhéique prescrits si 1 a
2 selles liquides par jour. Alerter le médecin
oncologue référent si diarrhée grade > 2 (plus de
4 selles par jour).

Si besoin, réévaluer le traitement antiémétique.

Ulcération de la bouche

Maintient d’une bonne hygiéne buccale, utilisation
d’une brosse & dents souple et un dentifrice doux
(sans menthol) aprés chaque repas.

Alerter le médecin oncologue référent si
présence  d'ulcérations ou dune bouche
douloureuses. Prescription de bains de bouche au
bicarbonate, sans alcool.

Toxicité cardiaque (diminution de la FEV)

FEVG contrdlée a la mise en place et tout le long
du traitement.

Effet asymptomatique dans 90% des cas. Alerter
le médecin oncologue référent pour revoir la
posologie.

Toxicité hépatique

Enzymes hépatiques évaluées mensuellement

Alerter le médecin oncologue référent si

nécessaire

Toxicité pulmonaire

Surveillance

Arrét du traitement en urgence si nécessaire et
Alerter le médecin oncologue référent.

Pour plus d’information, consulter le RCP du médicament
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FICHE D'INFORMATION PATIENT SUR LES MEDICAMENTS
Lapatinib TYVERB

Présentation et conditions de prescription
- Une présentation est disponible :
o Boites de 70 ou de 84 comprimés jaunes clairs dosés a 250 mg.
Conserver ce médicament a température ambiante, a I'abri de la chaleur, de I'humidité et de la lumiére et tenir hors de portée
des enfants.
- Ce médicament vous est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier. Il est disponible exclusivement dans les
pharmacies de ville.

Comment prendre ce médicament
- Le Lapatinib se prend une fois par jour, avec un verre d’eau, 1 heure avant ou aprés un repas. Respectez au
mieux lintervalle de 24h entre chaque prise. Le traitement se prend en continu. La posologie est :
o De 6 comprimés par jour si le Lapatinib est associé a un « inhibiteur de I'aromatase » (FEMARA,
ARIMIDEX, AROMASINE)

o De 5 comprimés par jour si le Lapatinib est associé a la Capécitabine XELODA

Arrét du XELODA de
J15 2 J21 sans arrét du
TYVERB

Si association avec antiaromatase : antiaromatase prescrit en continu de J1a J31

< !
Conseils généraux

- La dose prescrite vous est strictement personnelle. N'oubliez pas de donner la liste compléte des médicaments que
vous prenez, y compris ceux obtenus sans ordonnance, 3 votre médecin et votre pharmacien.

- Lavez-vous les mains avant et aprés chaque manipulation des comprimés.

- Ne pas écraser ou macher les comprimés.

- Laissez les comprimés dans leur emballage jusqu'au moment de la prise

- Si vous avez oublié de prendre vos comprimés de Tyverb, prenez la dose habituellement prescrite (sans doubler
celle-ci) le soir ou le jour suivant. Notez I'oubli dans le carnet de suivi.

- En cas de vomissements, ne reprenez pas de dose supplémentaire et ne doublez pas la suivante. Notez l'incident
dans le carnet de suivi.

- En cas d’'apparition d’effets indésirables génants, mettez vous en rapport avec votre médecin oncologue référent
sans attendre. Celui-ci pourra vous demander d’arréter votre traitement et le reprendra a dose adaptée.

Reprise

XELODAaT22

Si association avec XELODA : XELODA
prescrit de J1 a J14.

&

Alerte
- Les femmes et les hommes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et
jusqu’a 6 mois aprés I'arrét du traitement.

- Evitez le jus de pamplemousse ou de millepertuis au cours de votre traitement par Tyverb.

Gestion des principaux effets indésirables

»  fréquents

Picotement, gonflement, rougeur, douleur de
la paume des mains et de la plante des pieds.
Eruption cutanée.

PREVENTION

Evitez I'exposition au soleil et & la chaleur ainsi
que toute irritation des mains (jardinage,
bricolage, bijoux serrés), reposez vous souvent,
portez des chaussures amples, utilisez un savon
doux. Appliquez souvent une créme hydratante
sur vos pieds et vos mains.

CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE

Il s'agit d'un syndrome mains-pieds. En cas de
douleurs ou si vos activités sont affectées,
appelez votre médecin.

Diarrhée

Evitez les aliments trop chauds, épicés et frits.
Evitez le café, le lait, I'alcool.
Buvez beaucoup d’eau (thé, tisanes, bouillons...)

Prenez les anti-diarrhéiques prescrits si 1 a 2
selles liquides par jour, si vous allez a la selle plus
de 4 fois par jour appelez votre meédecin.

Ulcération et infections de la bouche

Maintenez une bonne hygiéne buccale, utilisez
une brosse a dents souple et un dentifrice doux
(sans menthol) aprés chaque repas. Utilisez les
bains de bouche prescrits par votre oncologue.

Si vous avez des ulcérations douloureuses ou si
votre bouche vous fait souffrir, appelez votre
médecin.

Difficulté a respirer, toux, palpitations cardiaques

Appeler votre médecin

Fatigue ou faiblesse, anorexie, insomnie,
céphalées, douleurs au niveau des extrémités,
douleurs dorsales.

Reposez vous souvent. Pratiquez des exercices
modérés (marche). Ayez une bonne hygiene de
vie.

Organisez vous pour vous reposer fréquemment,
prudence si vous devez conduire.

Nausées et vomissements, douleurs abdominales

Continuez a boire beaucoup, reposez vous.
Prenez les antiémétiques prescrits.

Appeler votre médecin si besoin
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FICHE D'INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS DESTINEE
AUX PROFESSIONNELS DE SANTE

Erlotinib TARCEVA

Type de produit, indications et conditions de prescription
- L’erlotinib est un inhibiteur de tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance épidermique humain de type 1
(EGFR)
- Indications 2011 :
v Cancer du poumon non & petites cellules localement avancé ou métastatique aprés échec d’une ligne
de chimiothérapie
v Cancer du pancréas métastatique en association a la gemcitabine (indication ou Tarceva’non
remboursée)
- La posologie est de 100 a 150 mg/jour en une seule prise de préférence a la méme heure, une heure avant ou deux
heures aprés un repas.
- Prescription hospitaligre par spécialistes en oncologie médicale, hématologie ou compétents en cancérologie.
- Forme orale stricte. Comprimés rond dosé a 25, 100 et 150 mg.
- Disponible en pharmacie de ville.

Conseils généraux
- Ne pas déconditionner, ni stocker dans un pilulier les comprimés/gélules
1
D

- En cas d’oubli de prise, le patient ne doit pas prendre de dose supplémentaire, ni doubler la prise suivante.

- En cas de vomissements, ne pas reprendre de dose supplémentaire et ne pas doubler la suivante. Notez l'incident.

- En cas d'apparition d'effets indésirables génants, avertir le médecin oncologue référent. Celui-ci pourra vous
demander d’arréter le traitement ou de le poursuivre a dose adaptée.

Alertes
- Les hommes et les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et
jusqu’a 6 mois aprés l'arrét du traitement.
Interactions médicamenteuses (retrouvés dans RCP) :
- substrats, inducteurs et inhibiteurs du CYP 3A4 comme antifongiques azolés, macrolides, antirétroviraux,
anticonvulsivants, jus de pamplemousse, millepertuis...
- vaccins vivants atténués

- Le tabac diminue les concentrations plasmatiques. Inciter les fumeurs a arréter de fumer.

Gestion des principaux effets secondaires

PREVENTION CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE

»  fréquents

Eruption  cutanée,
asséchement
Prédictif de I'efficacité (avant 4-8 semaines)

acné, démangeaisons, Eviter I'exposition au soleil et utilisation d’une
protection solaire adaptée.

Utiliser un savon doux et une creme émolliente.
Possibilité d'une prévention des surinfections par
antibiothérapie

Diminution ~ sévérité  toxicité
administration doxycycline.

Alerter le médecin oncologue référent qui
décidera ou non de la modification du traitement.
Démangeaisons peuvent étre traitées par
antihistaminique oral et/ou dermocorticoides.

cutanée par

Paronychies

Diarrhée / nausées / vomissements

Eviter les aliments trop chauds, épicés et frits.
Eviter le café, le lait, I'alcool.
Boire beaucoup d’eau (thé, tisanes, bouillons...)

Faire prendre les anti-diarrhéiques prescrits si 1 &
2 selles liquides par jour. Alerter le médecin
oncologue référent si diarrhée grade > 2 (plus de
4 selles par jour).

Evaluer le besoin d’un traitement antiémétique.

Dyspnée, toux

Bilan pulmonaire régulier.
Surveillance renforcée en cas dlinfections
respiratoires, irradiation, chimiothérapie

En cas de majoration rechercher pneumopathie
interstitielle et contacter le médecin oncologue
référent

»  moins fréquents

Toxicité neurologique
céphalées, vertiges...)

(fatigue ou faiblesse,

Repos fréquent. Exercices modérés (marche).

Prudence en cas de conduite de véhicule.

Pour plus d’information, consulter le RCP du médicament
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FICHE D'INFORMATION PATIENT SUR LES MEDICAMENTS
Erlotinib TARCEVA

Type de produit, indications et conditions de prescription
- Boite de 30 comprimés dosés a 25, 100, 150 mg

- Conservation a température ambiante, & I'abri de la chaleur, de 'humidité, de la lumiére et tenir hors de portée des
enfants.

- Ce médicament vous est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier. Il est disponible exclusivement dans les
pharmacies de ville.

Comment prendre ce médicament
L’administration se fait en une prise par jour, au méme moment tous les jours, de préférence a distance des repas.

Conseils généraux
- La dose prescrite vous est strictement personnelle. N'oubliez pas de donner la liste compléte des médicaments que

vous prenez, y compris ceux obtenus sans ordonnance, a votre médecin et votre pharmacien.

- Lavez-vous les mains avant et aprés chaque manipulation des comprimés.

- Laisser le comprimé dans son emballage jusqu’au moment de la prise

-- Ne pas écraser ou macher les comprimés. .

(\,' - Si vous avez oublié de prendre vos comprimés, prenez la dose habituellement prescrite (sans doubler celle-ci) le jour
;> suivant. Notez I'oubli dans le carnet de suivi

- En cas de vomissements, ne reprenez pas de dose supplémentaire et ne doublez pas la suivante. Notez l'incident
dans le carnet de suivi

- En cas d’apparition d’effets indésirables génants, mettez vous en rapport avec votre médecin oncologue référent.
Celui-ci pourra vous demander d’arréter votre traitement et le reprendra a dose adaptée.

Alertes
~ Les hommes et les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et
jusqu’a 6 mois aprés l'arrét du traitement.
- Evitez le jus de pamplemousse et le millepertuis.

Gestion des principaux effets secondaires
»  Fréquents

PREVENTION CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE
Eruption cutanée, acné, démangeaisons, Utilisez un savon doux. Appliquez souvent une Contactez votre médecin si besoin .
assechement créme hydratante sur vos mains et sur vos pieds
(peut étre prédictif de I'efficacité du traitement) Evitez I'exposition au soleil et & la chaleur ainsi

que toute irritation des mains (jardinage,
bricolage, bijoux serrés)

Ongles fragilisés

Nausées / vomissements Eviter les aliments trop chauds, épicés et frits. Evaluer le besoin d’un traitement antiémétique.
Eviter le café, le lait, I'alcool.
Boire beaucoup d’eau (thé, tisanes, bouillons...)

Diarrhée Faire prendre les anti-diarrhéiques prescrits si 1 &
2 selles liquides par jour.
Alerter le médecin si diarrhée grade > 2 (plus de
4 selles par jour).

Dyspnée, toux Evitez le contact avec les personnes malades Contactez votre médecin
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FICHE D'INFORMATION PATIENT SUR LES MEDICAMENTS
Dasatinib SPRYCEL

Type de produit, indications et conditions de prescription

e Présentations disponibles : Comprimés a 20, 50, 70 et 100 mg.
Conserver ce médicament & température ambiante, a I'abri de la chaleur, de 'humidité et de la lumiere et tenir hors de portee
des enfants.

e Ce médicament vous est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier. Il est disponible exclusivement dans les
pharmacies de ville.

Comment prendre ce médicament
L’administration se fait en une ou deux prises par jour pendant ou en dehors des repas.

Conseils généraux
- La dose prescrite vous est strictement personnelle. N'oubliez pas de donner la liste compléte des medicaments que

vous prenez, y compris ceux obtenus sans ordonnance, & votre médecin et votre pharmacien. Ne prendre aucun
nouveau médicament sans I'accord de votre médecin.

- Ne pas écraser ou macher les comprimés.

- Lavez-vous les mains avant et aprés chaque manipulation des comprimes.

- Si vous avez oublié de prendre vos comprimés de dasatinib, prenez la dose habituellement prescrite (sans doubler
celle-ci) le soir ou le jour suivant. Notez I'oubli sur le carnet de suivi.

- En cas d'apparition d’effets secondaires génants, mettez vous en rapport avec votre médecin oncologue réferent

- Celui-ci pourra vous demander d’arréter votre traitement et le reprendra a dose adaptée.

- Evitez le jus de pamplemousse et le millepertuis.

Gestion des principaux effets secondaires

»  Fréquents PREVENTION CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE
Diarrhée Evitez les aliments trop chauds, épicés et frits. Prenez les anti-diarrhéiques prescrits si 1 a 2
Evitez le café, le lait, I'alcool. selles liquides par jour ;

Buvez beaucoup d’eau (thé, tisanes, bouillons...)
Alerter le médecin si diarrhée importante : plus de
2 a4 selles par jour.

Nausées et vomissements Continuez a boire beaucoup, reposez vous. Contactez le médecin si besoin
Prenez les antiémétiques prescrits
Rétention hydrique Maintenez une alimentation a faible teneur en sel.  Surveiller le poids. Contactez votre médecin si

prise de poids rapide et inattendue

Diminution des plaquettes Eviter les anti-inflammatoires et 'aspirine Contacter rapidement le médecin si saignements
inhabituels (ex : nez, gencive...).
Fiévre, frisson et toux Reposez vous souvent, limitez le contact avec les  Contactez le médecin en cas de température >

personnes malades, lavez vous les mains, 38°C.
désinfectez vos plaies.
Eruption cutanée Evitez I'exposition au soleil. Ecran total. Contactez le médecin.
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FICHE D'INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS DESTINEE
AUX PROFESSIONNELS DE SANTE

Dasatinib SPRYCEL

Type de produit, indications et conditions de prescription
- Inhibiteur de tyrosine kinase

- Indications 2011 :
e LMC en phase chronique, accélérée ou blastique en cas de résistance ou d'intolérance a un traitement
antérieur incluant 'imatinib.
e LAL a chromosome Philadelphie (Ph+) et LMC en phase blastique lymphoide en cas de résistance ou
intolérance & un traitement antérieur.
- posologie usuelle : 100 & 200 mg par jour en 2 prises dans la journée de préférence a la méme heure matin et soir
pendant ou en dehors des repas.
- Prescription initiale hospitaliere de 6 mois. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en
oncologie ou hématologie.
- Comprimés a 20, 50, 70 et 100 mg. Il est disponible exclusivement dans les pharmacies de ville.

Conseils généraux
- Ne pas déconditionner, ni stocker dans un pilulier les gélules.

- En cas d'oubli d’une prise, le patient ne doit pas prendre de dose supplémentaire et ne pas doubler la suivante.
Noter incident dans le carnet de suivi.

- En cas d'apparition d’effets secondaires génants, avertir le médecin oncologue référent. Celui-ci pourra vous
demander d’arréter le traitement ou de le poursuivre & dose adaptee.

- Ne pas écraser ou méacher les comprimés

Alertes

- Les hommes et les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et
jusqu'a 6 mois aprés I'arrét du traitement.
- Interactions médicamenteuses (retrouvés dans RCP) :
o substrats, inducteurs et inhibiteurs du CYP 3A4 comme antifongiques azolés, macrolides, antirétroviraux,
anticonvulsivants, jus de pamplemousse, millepertuis...
o vaccins vivants atténués
- L’administration de substance augmentant le pH gastrique peut diminuer 'absorption du dasatinib.

Gestion des principaux effets secondaires

Diarrhée / nausées / vomissements

Rétention hydrique :
cedéme pulmonaire

cedéme périphérique,

Toxicité neurologique (fatigue ou faiblesse,
céphalées, vertiges...)

Neutropénie

Fiévre, frisson

Anémie, thrombopénie

Rash cutané, photosensibilisation

e Peufréquents

Allongement de I’espace QT

PREVENTION
Eviter les aliments trop chauds, épicés et frits.

Eviter le café, le lait, 'alcool.
Boire beaucoup d’eau (thé, tisanes, bouillons...)

Surveiller le poids

Repos fréquent. Exercices modérés (marche).

Hygiéne générale. NFP avant chaque cure.
Surveillance des signes évocateurs d’infection.

NFP avant chaque cure. Surveillance des signes
évocateurs.
Eviter les expositions solaires. Ecran total.

Surveillance de la kaliémie surtout chez les
patients a risque

Pour plus d’information, consulter le RCP du médicament
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CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE

Faire prendre les anti-diarrhéiques prescrits si 1 &
2 selles liquides par jour.

Alerter le médecin oncologue référent si diarrhée
grade > 2 (plus de 4 selles par jour).

Si besoin réévaluer le traitement antiémétique.
Traitement symptomatique par diurétique et
corticoides. Alerter le médecin oncologue référent
qui décidera ou non de la modification du
traitement.

Prudence en cas de conduite de véhicule.

Alerter le médecin oncologue référent en cas de
température > 38°C qui décidera de la conduite &
tenir.

Alerter le médecin oncologue référent qui
décidera ou non de la modification du traitement.
Effet réversible & larrét du traitement. Créme
hydratante pour soulager les symptémes.

Correction de I’hypokaliémie



FICHE D’'INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS DESTINEE
AUX PROFESSIONNELS DE SANTE

Nilotinib TASIGNA

Type de produit, indications et conditions de prescription
- Inhibiteur de tyrosine kinase

- Indications 2011 :
e LMC chromosome Philadelphie (Ph+) en phase chronique et en phase accélérée, résistant ou intolérant a
un traitement antérieur incluant l'imatinib.
- posologie usuelle : 400 mg par jour en 2 prises dans la journée de préférence a la méme heure matin et soir en
dehors des repas.
- Prescription initiale hospitaliére de 6 mois. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en

oncologie ou hématologie.

- Gélules a 200 mg. Il est disponible exclusivement dans les pharmaciens de ville.

Conseils généraux

- Ne pas déconditionner, ni stocker dans un pilulier les gélules.
- En cas d’oubli d’'une prise, le patient ne doit pas prendre de dose supplémentaire et ne pas doubler la suivante.
Noter I'incident dans le carnet de suivi.
- En cas d'apparition d’effets secondaires génants, avertir le médecin oncologue référent. Celui-ci pourra vous
demander d’arréter le traitement ou de le poursuivre a dose adaptée.

- Ne pas ouvrir les gélules

- Aucun aliment ne doit étre consommé dans les 2 heures avant la prise, ni dans 'heure qui suit.

Alertes

- Les hommes et les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et
jusqu'a 6 mois aprés l'arrét du traitement.
- Interactions médicamenteuses (retrouvés dans RCP) :
o substrats, inducteurs et inhibiteurs du CYP 3A4 comme antifongiques azolés, macrolides, antirétroviraux,
anticonvulsivants, jus de pamplemousse, millepertuis...
o vaccins vivants atténués
- L’administration de substance augmentant le pH gastrique peut diminuer I'absorption du nilotinib.

Gestion des principaux effets secondaires

»  Fréquents

Diarrhée / nausées / vomissements

Rétention hydrique :
cedéme pulmonaire

cedéme périphérique,

Neutropénie
Fiévre, frisson

Anémie, thrombopénie

Rash cutané, photosensibilisation

e Peu fréquents

Allongement de I’espace QT

PREVENTION

Eviter les aliments trop chauds, épicés et frits.
Eviter le café, le lait, I'alcool.
Boire beaucoup d’eau (thé, tisanes, bouilions...)

Surveiller le poids

Hygiéne générale. NFP avant chaque cure.
Surveillance des signes évocateurs d’infection.

NFP avant chaque cure. Surveillance des signes
évocateurs.
Eviter les expositions solaires. Ecran total.

Surveillance de la kaliémie surtout chez les
patients a risque

Pour plus d'information, consulter le RCP du médicament

- 174 -

CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE

Faire prendre les anti-diarrhéiques prescrits si 1 a
2 selles liquides par jour.

Alerter le. médecin oncologue référent si diarrhée
grade > 2 (plus de 4 selles par jour).

Si besoin réévaluer le traitement antiémétique.
Traitement symptomatique par diurétique et
corticoides. Alerter le médecin oncologue référent
qui décidera ou non de la modification du
traitement.

Alerter le médecin oncologue référent en cas de
température > 38°C qui décidera de la conduite a
tenir.

Alerter le médecin oncologue référent qui
décidera ou non de la modification du traitement.
Effet réversible a l'arrét du traitement. Creme
hydratante pour soulager les symptémes.

Correction de 'hypokaliémie



FICHE D’INFORMATION PATIENT SUR LES MEDICAMENTS
Nilotinib TASIGNA

Type de produit, indications et conditions de prescription
- Boite de 28 ou 112 gélules dosées a 200mg
- Conservation a température ambiante, a I'abri de la chaleur, de 'humidité, de la lumiére et tenir hors de portée des
enfants.
- Ce médicament vous est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier. Il est disponible exclusivement dans les
pharmacies de ville.

Comment prendre ce médicament
L'administration se fait en deux prises de 400 mg par jour toutes les 12 heures et 4 distance des repas (ne pas

consommer d’aliment dans les 2 heures précédents la prise, ni dans I'heure qui suit la prise).

Conseils généraux

- La dose prescrite vous est strictement personnelle. N’oubliez pas de donner la liste complete des medicaments que
vous prenez, y compris ceux obtenus sans ordonnance, a votre médecin et votre pharmacien.

- Lavez vous les mains avant et aprés chaque manipulation des gélules.

- Laisser la gélule dans son emballage jusqu'au moment de la prise

- Si vous avez oublié de prendre vos gélules de Tasigna®, prenez la dose habituellement prescrite (sans doubler
celle-ci) le jour suivant. Notez I'oubli dans le carnet de Suivi.

- En cas de vomissements, ne reprenez pas de dose supplémentaire et ne doublez pas la suivante. Notez l'incident
dans le carnet de suivi.

- En cas d’apparition d’effets indésirables génants, mettez vous en rapport avec votre médecin oncologue référent.
Celui-ci pourra vous demander d’arréter votre traitement et le reprendra a dose adaptée.

3

Alertes
_ Les hommes et les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et
jusqu’a 6 mois aprés l'arrét du traitement.
- Evitez le jus de pamplemousse et le millepertuis.

Gestion des principaux effets secondaires
»  Fréquents

Diarrhée / nausées / vomissements

Rétention hydrique: cedéme périphérique,
cedéme pulmonaire

Neutropénie
Fiévre, frisson

Erupﬁon cutanée

PREVENTION

Eviter les aliments trop chauds, épicés et frits.
Eviter le café, le lait, 'alcool.
Boire beaucoup d’eau (thé, tisanes, bouillons...)

Limiter la consommation de sel dans

I'alimentation

Eviter le contact avec des persbnnes malades.
Lavez vous les mains, désinfectez les plaies.

Evitez I‘expoéiiion au soleil (éci’an total) et & la
chaleur
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CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE

Prendre les anti-diarrhéiques prescrits si 1 a 2
selles liquides par jour.

Alerter le médecin si diarrhée importante : plus de
2 a 4 selles par jour .

Surveiller votre poids Si prisé de poid's rapide et
inattendue : contactez votre médecin.
“en cas de

Contactez le médecin référent

température > 38°C

Contactez le médecin si besoin.



FICHE D’INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS DESTINEE
AUX PROFESSIONNELS DE SANTE

SUNITINIB SUTENT®

Type de produit, indications et conditions de prescription

- Le sunitinib est une thérapie ciblée, inhibiteur de tyrosines kinases.

- Indications : Cancers du rein avancés et/ou métastatiques. Tumeurs stromales gastro — intestinales (GIST)
malignes non résécables et/ou métastatiques. Tumeurs neuro-endocriniennes
- La posologie usuelle est de 50mg par jour en 1 prise quotidienne pendant 4 semaines suivies d’une pause de 2 semaines
ou de 37,5mg par jour en 1 prise quotidienne en continu. Le Sunitinib peut étre pris en dehors ou au cours d’un repas, toujours
a la méme heure. Il s'agit d’'une forme orale stricte. Les gélules ne peuvent pas étre ouvertes (diminution activité sous effet

suc gastrique).

- Le Sunitinib est prescrit par un médecin spécia

pharmacies de ville (gélules & 50 mg, 25mg, 12,5mg).

liste hospitalier oncologue.

Il est disponible exclusivement dans les

Conseils généraux

- En cas d’oubli d'une prise, prendre la dose habituellement prescrite le jour suivant (pas de dose supplémentaire le
jour suivant). Noter 'oubli sur le carnet de suivi.

sur le carnet de suivi.

- En cas de vomissements, ne pas reprendre de dose supplémentaire et ne pas doubler la suivante. Noter l'incident

- En cas d’'apparition d’effets indésirables génants, bien avertir le patient de prévenir son médecin oncologue référent

sans attendre le terme des 4 semaines de traitement. Celui-ci pourra demander d’arréter le traitement ou de le

poursuivre a dose adaptée.

Alertes

- Les femmes en age de procréer doivent étre informées qu'elles doivent éviter toute grossesse pendant le

traitement.

- Interactions médicamenteuses :
o Augmentation des taux plasmatiques d 'anticoagulants.
o Augmentation des taux plasmatiques de sunitinib : ritonavir, itraconazole, érythromycine, clarithromycine,

jus de pamplemousse

o Diminution de [lefficacité du sunitinib: dexaméthasone, phénytoine, carbamazépine, rifampicine,
phénobarbital, millepertuis.
Gestion des principaux effets indésitables
PREVENTION CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE

»  fréquents

Pigmentation cutanée (jaunatre), pigmentation ou
dépig mentation  capillaire ;  xérose ; rash;
syndrome mains-pieds ; hémorragie en
flammeéche sur ongles ; cedéme périorbitaire

Probléme de pigmentation: avertir patient;
réversible a l'arrét tt.

Probléemes de xérose : utiliser un savon doux.
Appliquer souvent une créme hydratante sur les
pieds et les mains.

Flammeéche: non douloureux ; aucun {t;

réversibilité en quelques mois méme si poursuit tt.

Si syndrome mains-pieds de grade >2 (érythéme
douloureux, et cedéme et/ou géne dans les
activités quotidiennes), alerter le médecin
oncologue référent qui décidera ou non de la
modification du traitement.

Si cedéme périorbitaire génant,  alerter le
médecin oncologue référent qui décidera ou non
de la modification du traitement.

Neutropénie, anémie, thrombopénie

NFP avant chaque cure. Hygiéne générale.
Surveillance des signes évocateurs d’infection.

Alerter le médecin oncologue référent en cas de
température > & 38°C qui décidera de la conduite
a tenir.

Hypothyroidie

Arthralgies, myalgies

Dosage TSH par médecin oncologue avant mise
en route tt et en cas de fatigue.

Lévothyroxine si besoin

Prescription de paracétamol

Hypertension artérielle

Surveillance de la tension artérielle une fois par
semaine, voire + fréquente si augmentation.

Traitement  antihypertenseur ~ si  tension
diastolique  supérieure  150mm  hg ou
augmentation de plus de 20mm ou hypertension
symptomatique. Ne pas le stopper pendant la
pause de 2 semaines.

Diarrhée/nausées,vomissements/ stomatite/
dyspepsie

Dysgueusie

Evitez les aliments chauds, épicés et frits.

Evitez le café, le lait, I'alcool.

Boire beaucoup (bouillons, tisane, thé...)

Maintenez une bonne hygiéne buccale, brosse a
dents souple et dentifrice doux (sans menthol)
Dysgueusie réversible a 'arrét du traitement

Faire prendre les anti - diarrhéiques prescrits si 1
a 2 selles liquides par jour.

Alerter le médecin oncologue référent si diarrhée
grade > 2 (plus de 4 selles par jour).

Si besoin réévaluer le traitement antiémétique.

»  peu fréguents

Douleur thoracique (infarctus, angine de poitrine,
troubles du rythme...)
Ostéonécrose machoire (+biphosphonates)
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FICHE D’INFORMATION PATIENT SUR LES MEDICAMENTS

SUTENT®° SUNITINIB

Présentation et conditions de prescription

- Boites de 28 gélules : 3 dosages disponibles : 50mg ; 25mg ; 12,5mg
Conserver ce médicament a température ambiante, & I'abri de la chaleur, de 'humidité et de la lumiére et tenir hors de portée

des enfants.

- Ce médicament vous est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier. Il est disponible exclusivement dans les

pharmacies de ville.

Comment prendre ce médicament

- le Sutent® se prend une fois par jour, toujours au méme moment, pendant ou en dehors d’un repas, en continu

pendant 28 jours suivi d’une pause de 14 jours. Les gélules 1 Sdec—ayvertes.
(e |
| I ent e :
Ira ent B> 18 4714 . para— |
J1aJ7 Arrét N’oubliez pas de faire faire votre
1 cycle=6 =P n5aR21 F— prise de sang juste avant de
rpprpndre votre traitement (3 120
<— =
ConseéirsgererauX

- La dose prescrite vous est strictement personnelle. N'oubliez pas de donner la liste compléte des médicaments que
vous prenez, y compris ceux obtenus sans ordonnance, a votre médecin et votre pharmacien.
Laissez les gélules dans leur emballage initial jusqu’a la prise.

- Lavez vous les mains avant et aprés chaque manipulation des gélules.

A - Si vous avez oublié de prendre votre Sutent®, prenez la dose habituellement prescrite (sans doubler celle-ci) le jour
/|> i : i
N/ suivant. Notez 'oubli sur le carnet de suivi.

sur le carnet de suivi.

- En cas de vomissements, ne reprenez pas de dose supplémentaire et ne doublez pas la suivante. Notez I'incident

- En cas d'apparition d’effets indésirables génants, mettez vous en rapport avec votre médecin oncologue référent.
Celui-ci pourra vous demander d’arréter votre traitement ou de le poursuivre & dose adaptee.

Gestion des principaux effets indésirables

»  fréquents

PREVENTION

CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE

Pigmentation de la peau (jaunatre),
pigmentation ou dépig mentation des cheveux ;
Sécheresse cutanée ; rash.

Picotement, gonflement, rougeur, douleur de
la paume des mains et de la plante des pieds.

Hémorragie en flamméche sur ongles.

Pigmentation et dépigmentation réversibles a
I'arrét du traitement.

Utiliser un savon doux. Appliquer souvent une
créme hydratante sur les pieds et les mains.
Evitez I'exposition au soleil et a la chaleur
ainsi que toute irritation des mains

Non douloureux ; réversible en quelques mois
méme si poursuite traitement.

Il s'agit d’un syndrome mains-pieds. En cas de douleurs
ou si vos activités sont affectées, contactez votre
médecin.

Diarrhée

Ulcération de la bouche

Altération du go0t possible

Evitez les aliments chauds, épicés et frits.
Evitez le café, le lait, I'alcool.

Bonne hygiéne buccale, utilisez brosse a
dents souple et dentifrice doux (sans
menthol)

Réversible a 'arrét de traitement.

Buvez beaucoup d’'eau (thé, tisanes, bouillons...)

Prenez les anti-diarrhéique prescrits si selles liquides.
Alertez votre médecin traitant si plus de 4 selles par jour.
Bain bouche sans alcool (+anesthésique local)

Si ulcérations ou bouche douloureuse, contactez votre
médecin

Arthralgie, myalgie

Prise de paracétamol.

Fatigue importante

Reposez vous souvent

Alerter votre médecin traitant pour contrdle biologique
fonction thyroidienne.

»  moins fréquents

Fiévre, frisson et toux

Reposez vous souvent, limitez le contact avec les
les mains,

personnes malades, lavez vous

désinfectez vos plaies.

Contactez votre médecin en cas de température >
38°C.

Nausées, vomissements

Continuez a boire beaucoup, reposez vous

Contactez votre médecin si les vomissements
persistent au-dela de 24h.

»  peu fréquents

Douleur thoracique

Cessez votre traitement et appelez votre médecin
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FICHE D’INFORMATION PATIENT SUR LES MEDICAMENTS

NEXAVAR® SORAFENIB

Présentation et conditions de prescription

- Boite de 112 comprimés a 200mg
- Conserver ce médicament a température ambiante, a I'abri de la chaleur, de 'humidité et de la lumiere et tenir

hors de portée des enfants.
- Ce médicament vous est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier. Il est disponible exclusivement dans les

pharmacies de ville.

Comment prendre ce médicament

Le Nexavar°se prend deux fois par jour & 12h d'intervalle avec un verre d'eau, toujours au méme moment. Il peut étre pris
pendant le repas si celui-ci est pauvre en graisses. Si le repas est riche en graisses, le prendre 1 heure avant, ou 2 heures
aprés. Les comprimés ne doivent pas étre machés ou écrases.

Conseils généraux

- La dose prescrite vous est strictement personnelle. N'oubliez pas de donner la liste compléte des médicaments que
vous prenez, y compris ceux vendus sans ordonnance, & votre médecin et votre pharmacien.

- Laisser les comprimés dans 'emballage initial jusqu’a la prise
- Lavez - vous les mains avant et aprés chaque manipulation des comprimeés.

4_\
¢ -
N/

sur le carnet de suivi.

- Si vous avez oublié de prendre votre Nexavar®, prenez la dose habituellement prescrite (sans doubler celle-ci) le soir
ou le jour suivant. Noter I'oubli sur le carnet de suivi.
- En cas de vomissements, ne reprenez pas de dose supplémentaire et ne doublez pas la suivante. Notez l'incident

- En cas d’apparition d’effets indésirables génants, mettez vous en rapport avec votre médecin oncologue référent.
Celui-ci pourra vous demander d'arréter votre traitement ou de le poursuivre a dose adaptée.

Gestion des principaux effets indésirables

»  fréquents

PREVENTION

CE QUE VOUS DEVRIEZ FAIRE

Diarrhées, nausées
stomatite / mucites

,vomissements,

Evitez les aliments trop chauds, épicés et frits.

Evitez le café, le lait, 'alcool.

Buvez beaucoup d’eau (thé, tisanes, bouillons...)
Maintenez une bonne hygiéne buccale, utilisez une
brosse a dents souple et un dentifrice doux (sans
menthol) aprés chaque repas.

Utilisez le bain de bouche prescrit par votre
oncologue.

Prenez les anti-diarrhéiques prescrits si 1 & 2 selles
liquides par jour . Si vous allez a la selle plus de 4 fois
par jour, contactez votre médecin.

Si ulcérations ou bouche douloureuse, contactez votre
meédecin.

Rash, sécheresse

cutanée

érytheme, prurit,

Picotement, gonflement, rougeur, douleur
de la paume des mains et de la plante
des pieds

Alopécie partielle possible

Utilisez un savon doux. Appliquez souvent une
créme hydratante sur vos pieds et vos mains.

Evitez I'exposition au soleil et a la chaleur ainsi que
toute irritation des mains (jardinage, bricolage, bijoux
serrés).

Portez des chaussures amples.

Il s’agit d’un syndrome mains-pieds. En cas de douleurs
ou si vos activités sont affectées, appelez votre |
médecin. |

Hypertension

»  moins fréguents

Fiévre, frisson et toux

Reposez vous souvent, limitez le contact avec les
les mains,

personnes malades, lavez vous

désinfectez vos plaies.

Contactez votre médecin en cas de température >
38°C.

Arthralgies, myalgies
Céphalées

Prise de paracétamol si besoin.

Fatigue

Reposez vous souvent

»  peu fréquents

Flush
Saignements

Appelez votre médecin
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FICHE D’INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS DESTINEE
AUX PROFESSIONNELS DE SANTE

SORAFENIB NEXAVAR®°

Type de produit, indications et conditions de prescription
- Le sorafenib est une thérapie ciblée, inhibiteur de tyrosines kinases.
- Indications 2010 :
v Carcinome rénal en 2" ligne
v" Carcinome hépato cellulaire
- La posologie usuelle est de 400 mg par jour en 2 prises quotidiennes. Le Sorafenib peut étre pris
pendant le repas si celui-ci est pauvre en graisses. Si le repas est riche en graisses, le prendre 1
heure avant, ou 2 heures aprés. Il s'agit d’'une forme orale stricte. Les comprimés ne doivent pas étre

écrasés.

- Le Sorafenib est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier oncologue. Il est disponible
exclusivement dans les pharmacies de ville (comprimés a 200mg).

Conseils généraux

- En cas d’oubli d’une prise, prendre la dose habituellement prescrite (sans doubler celle-ci) le
soir ou le jour suivant. Noter I'oubli sur le carnet de suivi.

<§>

- En cas de vomissements, ne pas reprendre de dose supplémentaire et ne pas doubler la
dose suivante. Noter 'incident sur le carnet de suivi.

- En cas d’apparition d'effets indésirables génants, bien avertir le patient de prévenir son

médecin oncologue référent. Celui-ci pourra demander d'arréter le traitement ou de le
poursuivre a dose adaptée.

Alertes

- Les femmes en age de procréer doivent étre informées qu'elles doivent éviter toute

grossesse pendant le traitement.

- Interactions médicamenteuses
o Augmentation des taux plasmatiques d " AVK et de digoxine possible.
o Diminution des taux plasmatiques de sorafénib : néomycine
o Diminution des taux plasmatiques de sorafenib (induction enzymatique):

dexaméthasone, phénytoine, carbamazépine, rifampicine, phénobarbital,
millepertuis.
o Diminution solubilité gastrique avec antiacides et antisécrétoires
Gestion des principaux effets indésirables
CE QUE VOUS DEVRIEZ
PREVENTION FAIRE

» fréquents

Digestifs :
diarrhée/nausées,vomissements/
stomatite/

Evitez les aliments chauds, épicés et
frits.

Evitez le café, le lait, I'alcool.
Boire beaucoup (bouillons,
thé...)

Maintenez une bonne hygiéne buccale,
brosse a dents souple et dentifrice doux
(sans menthol)

tisane,

Faire prendre les anti - diarrhéiques
prescrits si 1 a 2 selles liquides par jour.
Alerter le médecin oncologue référent si
diarrhée grade > 2 (plus de 4 selles par
jour).

Si besoin
antiémétique.

réévaluer le traitement

Cutanés :
Rash, érytheme, prurit, sécheresse
cutanée syndrome mains pied

Eviter I'exposition au soleil et a la
chaleur ainsi que toute irritation des
mains. Repos. en évitant la station
debout, éviter de porter des bijoux, des
chaussures trop serrés, utiliser un savon

Si syndrome mains-pieds de grade >2
(érythéme douloureux, et cedéme et/ou
géne dans les activités quotidiennes),
alerter le médecin oncologue référent
qui décidera ou non de la modification

Alopécie possible doux. Appliquer souvent une créme du traitement.
hydratante sur les pieds et les mains.
Neutropénie, lymphopénie, anémie, NFP toutes les 4 semaines. Hygiéne Alerter le médecin oncologue référent

thrombopénie

générale. Surveillance des signes

évocateurs d’infection.

en cas de température > a 38°C qui
décidera de la conduite & tenir.

Cardiovasculaire :
Hypertension artérielle

Surveillance de la tension artérielle une
fois par semaine, voire + fréquente si

Traitement antihypertenseur si tension
diastoliqgue supérieure 150mm hg ou
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augmentation. augmentation de plus de 20mm ou
hypertension symptomatique.

Flush

Hémorragie

Céphalées

Arthralgies, myalgies
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Serment

Nps

Aypnthiraires

de jure, en presence des maitres de la faculte, des couseillers
oe Uordre des pharmaciens of de mes condisciples -

O'howorer coux qui m'ond instruit daus les preceptes de mon
art ¢t de lear temoiguer ma recounaissance en restant fidele a
lewr enseiguement.

'exereer, Dans Uinterdt dr la saute publigue, ma profession
aver conscienre ¢f O respecter non seulement Lo lenislation
et wiguenr, mais aussi les regles de Uhounenr, de la probite
et Du Desinteressement.

e we jamais oublier wa respousabilite o mes devpirs euvers
le malade ¢t sa Ddignite bumaine ; en auwrun cas e ne
ronsentirai a atiliser mes ronnmaissances of mon etal pour
corrompre les wmoeurs of faporiser Des artes criminels,

(e les hommes w'arcordent leur estime si i sois {idele a
mes promesses, e jp sois counert Yopprobe el meprise de
mes confreves st {'y mangue.
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