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Introduction

Depuis quelques années, de nouveaux médicaments anticancéreux par voie orale
sont disponibles en ville. L'apparition de ces nouvelles formes galéniques a
permis aux patients d'étre facilement traités a domicile. Ainsi les professionnels
de santé de ville sont plus sollicités par les patients et ils jouent un réle
important dans le suivi de ces traitement prescrits par les oncologues ou
hématologues des établissements de santé.

Des études ont montré que le patient treﬁté pour un cancer préférait la prise orale
par rapport & la voie parentérale si l'efficacité du traitement restait la méme (-
3). En effet, I'utilisation d'une forme orale permet d'améliorer la qualité de vie du
patient en évitant les hospitalisations (stress, perte de temps, éventuellement
perte de journées de travail...), en facilitant I'acces au soin, en diminuant le
risque de complications liées a la voie veineuse (infection, extravasation...)... De
plus, ces formes orales semblent apporter un gain en terme économique en
réduisant les dépenses liées aux soins infirmiers, aux hospitalisations pour leur
administration, en limitant les dépenses des €ventuelles complications liées a
I'administration parentérale (7-3)... A efficacité égale, le choix d'un traitement en
ambulatoire pour le patient semble donc étre privilégié.

Cependant, I'utilisation d'une forme orale ne doit pas faire oublier les suivis
particuliers liés a ces molécules anticancéreuses, une forme orale ne signifiant

pas une meilleure tolérance par rapport a une forme injectable.




I1 est important que le patient soit informé sur la nécessité d'une bonne
observance pour une efficacité maximale. Ceci implique qu'il ait une
information préventive sur les effet indésirables éventuels de son traitement
pour qu'il puisse étre pris en charge le plus précocement possible.

C'est pourquoi les professionnels de santé doivent &tre également informés sur
ces effets indésirables et leurs prises en charge pour permettre une intervention
avertie et rapide face a un patient présentant ces effets indésirables. Cette
information joue un réle d'autant plus important avec I'arrivée de nouvelles
molécules anticancéreuses de thérapie ciblée. En effet, ces molécules ont un
mécanisme d'action différent des médicaments cytostatiques et présentent des
effets indésirables particuliers. L'information des professionnels de santé de ville
en temps réel est intéressante car ils rencontrent peu ces médicaments dans leur
pratique professionnelle quotidienne ; ils sont donc moins réceptifs s'ils
regoivent I'information alors qu'ils ne suivent pas de patient traité par ces
meédicaments.

Le premier objectif de ce travail est de faire un rappel des modes d'action des
différents types de médicaments anticancéreux administrés par voie orale. Ainsi
les médicaments cytostatiques et les médicaments de thérapie ciblée sont ¢tudiés
pour comprendre le mécanisme d'apparition des effets indésirables.
L'hormonothérapie n'est pas traitée dans ce travail car ces traitements dont
l'utilisation est ancienne et trés fréquente, présentent des effets indésirables

connus.
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Ensuite un bilan est fait sur la prise en charge des effets indésirables communs
aux cytostatiques (toxicité¢ hématologique, nausée- vomissement, diarrhée,
mucite, constipation, alopécie) dans le but de mettre a jour les connaissances sur
ces prises en charge et de faire un point sur tous les moyens thérapeutiques a
disposition des professionnels médicaux.

Enfin le dernier objectif de ce travail est la réalisation de fiches médicaments
décrivant la prise en charge des effets indésirables pour chaque médicament
anticancéreux par voie orale sélectionné. Ces fiches sont un moyen de diffusion
de l'information auprés des professionnels de santé. Ainsi le but final est d'aider
a une meilleure prise en charge du patient sous anticancéreux par voie orale,
traité a domicile, afin que les effets indésirables que le patient présente ne
deviennent pas un obstacle a la compliance du patient vis a vis de son

traitement.
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1- Mécanismes d'action des traitements
anticancéreux

I1 existe différents types de molécules utilisées pour traiter les cancers. Les deux
classes les plus utilisées sont la classe des médicaments cytostatiques et depuis
quelques années la classe des thérapies ciblées. Leurs mécanismes d'action

différents sont également a 'origine de toxicités différentes.
g g

1-1 Les médicaments cytostatiques

1- 1- 1 Le cycle cellulaire

Chaque cellule normale suit un cycle cellulaire pour se multiplier et pour croitre
(4).

PHASE M

. mitose
+ (division )
| nucléaire) cytodiéras

(division

PHASE S ~ PHASE G,
(réplication

de I’ADN)

Les cellules normales ont une croissance controlée et toute anomalie se traduit
par 'apoptose de la cellule. En effet des génes, pro- oncogenes et genes
suppresseurs de tumeur, sont responsables de la synthése de facteurs qui

régulent ce cycle cellulaire (4-5).
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Une cellule devient cancéreuse lors de mutations qui induisent une activation
des oncogenes et une inhibition des génes suppresseurs de tumeur. Cette perte
des mécanismes de régulation de la croissance cellulaire est a 'origine de la
modification de la prolifération des cellules cancéreuses (4-5). La cellule
cancéreuse acquiert ainsi des caractéristiques spécifiques (4-5):
- résistance a l'apoptose
- perte de l'inhibition de contact entre les cellules d'oti I'infiltration des tissus
environnants
- autosuffisance nutritive au début de son développement puis sécrétion de
facteurs de croissance ayant des propriétés angiogeénes
- indépendance par rapport aux facteurs de croissance
- dédifférenciation cellulaire
- multiplication a I'infini
Il y a ains1 une multiplication sans contréle environnemental des cellules

cancéreuses, d'ou la croissance tumorale anarchique.

1- 1- 2 Les différents modes d'action des cytostatiques

Les agents cytostatiques agissent sur les cellules en phase de multiplication.
Ils ont pour but de stopper la prolifération cellulaire en interférant avec le cycle

cellulaire, sur I'ADN, les précurseurs de I'ADN ou les protéines formées.
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antimétabolite

inhibiteur des
enzymes

impliquées dans la

synthése ADN

enzymes

5

- inhibiteur topoisomérase

bases
- antifolate
- analogue base
purique
- analogue base synthése ADN
pyrimidinique

- inhibiteur ribonucléotide
réductase

intercalants

anthracyclines
thymine

cytosine

alkylants

- moutarde azotée
- nitroso- urées
- alkylsulfonates
- apparentés

adénine

guanine

v

poisons du fuseau

(4-8)

- alcaloides
de la
pervenche
- taxanes
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exemple de

classe type sous- type mode d'action ;
yp yp molécules
analogue acide folique : - méthotrexate
antifolates | inhibition dihydrofolate réductase a | - permetrexed
la base de la synthése base purique | - raltitrexed
analogues |s'incorporent dans ADN et bloquent | - fludarabine
antimétabolites bases purique sa synthése et sa réparation - 6- mercaptopurine
- tegafur- uracile
inhibit 1 S . - capécitabi
nhibiteurs anarogue s'incorporent dans ADN et bloquent capeettabine
de la bases \ . . - cytarabine
. e sa synthése et sa réparation .
synthése pyrimidiniques - 5- fluorouracile
ADN - gemcitabine
inhibiteurs des | inhibiteurs des | blocage de la réparation de ADN | igm(‘)’tt:c":t?
enzymes topoisomérases => apoptose POLEC
impliquées - étoposide
inhibiteur de la . g
dans la ribonucléotide blocage du passage ribonucléotide | hvdroxyurde
synthése ADN | "'°% en déoxyribonucléotide yaroxyu
réductase
dérivés - melphalan
fixation sur ADN = blocage - chlorambucil
moutarde g - .
. réplication, transcription - cyclophosphamide
azotée ) .
- ifosfamide
les nitroso- fixation sur ADN = blocage .
. . qe o - - carmustine
urées réplication, transcription
alkylants -
agents fixation sur ADN = blocage
) . alkylsulfonates e o - busulfan
interagissant réplication, transcription
directement - mitomycine
avec ADN . fixation sur ADN => blocage |- cisplatine
apparentes T o . .
réplication, transcription - oxaliplatine
- carboplatine
- doxorubicine
agents anthracvclines s'intercalent entre les 2 brins de | - épirubicine
intercalants Y I'ADN - daunorubicine
- idarubicine
. interagissent avec la tubuline des | vinblastine
agents alcaloides de la . o \ - vincristine
. . microtubules indispensables a la . .
interagissant . pervenche . - vinorelbine
poisons du mitose o
avec les - vindésine
o fuseau - —
protéines de bloquent la dépolymérisation des )
. ) ) - paclitaxel
la mitose taxanes microtubules, ce qui bloquent les
. - docetaxel
cellules en métaphase.
(4-8)
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1- 1- 3 Mécanisme d'action et effets indésirables
communs aux cytostatiques

De part leur mode d'action les médicaments cytostatiques agissent
préférentiellement sur les cellules a multiplication rapide. Cependant certaines
cellules normales se multiplient rapidement : cellules de la moélle osseuse,
cellules du tractus digestif, follicules pileux, cellules germinales. Comme trés
peu de structures différencient les cellules cancéreuses de ces cellules normales,
les agents cytostatiques ne sont pas spécifiques des cellules cancéreuses et
atteignent également ces cellules de 1'organisme qui ont un taux de
renouvellement élevé.
Cela explique la fréquence d'apparition de certains effets indésirables avec ces
médicaments :

- toxicités hématologiques (neutropénie, thrombopénie, anémie)

- nausée- vomissement

- diarrhée

- alopécie

- retard de cicatrisation

stérilité...

En effet vu le manque de spécificité des médicaments cytostatiques, ils vont

atteindre a la fois les cellules cancéreuses mais aussi certaines cellules saines (7-

8).
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1-2 Les thérapies ciblées

1-2- 1 L'angiogénese
L'angiogénése correspond & la création de nouveaux vaisseaux a partir de

vaisseaux préexistants (9-12).

tumeur angiogénique

Une tumeur au départ a des besoins nutritifs qui sont faibles. Elle obtient
'oxygene et les nutriments dont elle a besoin par simple diffusion a partir des
vaisseaux présents dans son environnement. On dit alors que la tumeur est en
phase dormante. Il y a alors un équilibre entre les cellules en prolifération et en
apoptose.

Plus la tumeur grandit plus ses besoins deviennent importants. L'apport
nutritionnel par diffusion devient insuffisant. Ainsi une inflammation, une
hypoxie peuvent apparaitre et vont déclencher la sécrétion par la tumeur de

facteurs qui vont stimuler les cellules endothéliales vasculaires (35, 9-74).
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Physiologiquement, ils existent 2 types de facteurs : les proangiogéniques et les

antiangiogéniques (5, 9-11).

les facteurs proangiogéniques
les plus courants

les facteurs antiangiogéniques
les plus courants

FGF (fibroblaste growth factor)
PDGF (platelet derived growth factor)
TNF o, (tumor necrosis factor)

TGF B (transforming growth factor)
VEGF (vascular endothelial growth factor)
intégrine
cox 2
EGF (epidermal growth factor)

angiopoiétine
endostatine
angiostatine
inhibiteurs des métalloprotéases
14, 118, 1112

Il existe un équilibre de sécrétion entre ces 2 types de facteurs. Cependant suite

a un signal (hypoxie, inflammation au sein de la tumeur...), un déséquilibre

apparait entre ces facteurs en faveur des facteurs proangiogéniques. Ce

déséquilibre s'appelle le switch angiogénique. Il correspond au passage du stade

dormant au stade angiogénique pour la tumeur.

Ces facteurs proangiogéniques prédominants vont alors se fixer sur des

récepteurs situés sur les cellules endothéliales vasculaires. C'est la fixation de

ces facteurs sur leur récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase

(EGFR, VEGFR, PDGFR...) qui va déclencher une cascade de réactions

aboutissant a la migration des cellules endothéliales (5, 9-14).
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Les cellules endothéliales vasculaires ainsi activées vont alors migrer et former
de nouveaux vaisseaux irrigant la tumeur. Des intégrines sont aussi essentielles
en participant a la migration et a l'attachement des cellules endothéliales entre
elles afin de former les nouveaux vaisseaux.

La tumeur passe alors en phase angiogénique et invasive grace a la formation de
ces nouveaux vaisseaux qui vont entourer la tumeur et lui fournir tous les
¢léments dont elle a besoin pour croitre de plus en plus rapidement. C'est ainsi

que l'angiogénese va favoriser la croissance tumorale (5, 9-74).
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1-2- 2 Les différentes cibles des thérapies ciblées

Les antiangiogéniques sont une nouvelle classe de médicaments qui agissent sur
une cible précise pour traiter les cancers. Ils ont pour but de diminuer I'irrigation
de la tumeur et ainsi de diminuer voir stopper sa croissance en induisant sa
nécrose.
Les antiangiogéniques peuvent agir (5, /1-15) :

- en réduisant la synthese des facteurs proangiogénique

- en inhibant la fixation de ces facteurs sur leur récepteur

- ouen bloquant leur action en stoppant la cascade de réactions,

responsable de la migration des cellules endothéliales, qui suit la fixation

d'un ligand sur son récepteur.
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Ce sont donc des agents qui ciblent des structures précises spécifiques des étapes

de 'angiogénése pour stopper la vascularisation de la tumeur, c'est pourquoi on
2

parle de thérapie ciblée.

11 existe ainsi de nouvelles molécules antiangiogéniques (5, /11-12, 15) :

. exemple de
classe type mode d'action P
molécules
- se fixent sur la partie extracellulaire . .
des récepteurs ce qui bloque I'accés |, bevacizumab qui
. bloque le VEGF
. aux recepteurs
anticorps - trastuzumab
- ou se fixent sur les facteurs
SR A - alemtuzumab
antiangiogéniques pour empécher .
. . - rituximab
leur fixation sur leur récepteur
inhibition de l'activité tyrosine kinase
anti EGFR des EGFR et donc blocage de la |- erlotinib
cascade de réactions
. inhibition de l'activité tyrosine kinase
inhibiteurs des a;g(\}lgg FCI_{’ des VEGFR principalement (mais |- sorafénib
tyrosines kinases . aussi PDGFR, kit...) et donc blocage | - sunitinib
Kit.. -
de la cascade de réactions
. inhibition de l'activité tyrosine kinase
antt PDGFR’ des PDGFR, c-Kit... et donc blocage | - imatinib
c-Kit o
de la cascade de réactions
m?ﬁgf;;: g:sla anti TNFa, blocage de la production de ces
y VEGF, FGF, facteurs et donc baisse de leur - thalidomide
facteurs o
S COX2... quantité
proangiogéniques
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1- 2- 3 Mécanisme d'action et effets indésirables

Le mécanisme d'action différent des molécules antiangiogéniques implique que
les toxicités liées a ces molécules seront différentes. En effet le mécanisme
d'action des effets indésirables sera corrélé a leur mécanisme de thérapie ciblée.
Ainsi une partie des effets indésirables (saignement, hypertension...) pourra
s'expliquer par l'action de ces molécules sur les cellules endothéliales
vasculaires (3, 11-12, 15). En revanche les mécanismes d'action d'autres effets
indésirables (syndrome mains- pieds...) restent encore des hypothéses
inhibition des tyrosines kinases par l'intermédiaire de récepteurs autres que
vasculaire, inhibition des autres fonctions des facteurs proangiogéniques... Une
hypothése serait la présence des récepteurs aux thérapies ciblées sur certaines
cellules normales, comme les récebteurs a I'EGF sur les kératinocytes d'ot la
folliculite liée a l'erlotinib (5, 11-12, 15).

Ainsi ces nouvelles molécules angiogéniques sont peu associées aux effets
ind¢sirables classiques (digestifs, hématologiques...) et souvent a de nouveaux
effets indésirables (rash cutané, syndrome mains pieds...).

La prise en charge de ces effets indésirables est donc nouvelle et il est ainsi utile

que le personnel soignant soit informé pour faire face a ces nouvelles toxicités.

22




2- Effets indésirables communs aux cytostatiques

2- 1 Méthode

On s'intéresse a la prise en charge des effets indésirables communs aux
médicaments cytostatiques (toxicité hématologique, mucite, nausée-
vomissement, diarrhée, constipation, alopécie). Le but est d'informer les
médecins, pharmaciens, infirmiers qui prennent en charge le patient, des effets
indésirables les plus courants des traitements anticancéreux et de I'attitude a
adopter face a ces effets indésirables. D'autant plus que certaines toxicités
retardées sont communes aux anticancéreux administrés par voie orale et
injectable. L'information sur la prise en charge a pour objectifs de limiter le
développement de ces effets indésirables en les prenant en charge plus
précocement et plus efficacement. En effet ils peuvent nuire & 1'observance du
patient, d'autant plus que le patient prend son traitement en ambulatoire, ou
induire une diminution de posologie voir un arrét temporaire ou définitif du

traitement.

2- 1- 1 Recherche d'informations

Le travail a commencé par la sélection des effets indésirables qu'on allait traiter.
Nous nous sommes basés sur de la bibliographie qui traite des effets indésirables
des anticancéreux de 2002 a 2007, sur une recherche dans medline

wwww.pubmed.gov) avec les termes "anticancer drug toxicity".
p g g y
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Nous avons alors sélectionné les effets indésirables les plus courants et dont
nous avons déterminé la prise en charge optimale.

Une recherche bibliographique sur internet nous a permis de trouver les
ressources sur lesquelles seront basées nos recommandations.

* Les recherches sur le site medline (wwww.pubmed.gov) :

Nous avons sélectionné les articles en anglais et en francais.

Les termes employés pour rechercher leur prise en charge :

guidelines + chaque effet indésirable (nausea, vomiting, diarrhea,

constipation, neutropenia, anemia, thrombocytopenia, alopecia)
- management et managing + chaque effet indésirable
- nursing + chaque effet indésirable

- supportive care + chaque effet indésirable

anticancer drug + chaque effet indésirable

* La recherche sur d'autres sites :

ASCO guideline (www.asco.org/guidelines) : recherche des consensus sur

la prise en charge des cancers

- SOR (www.fnclce.fr/sor.htm) : recherche des consensus sur les effets

indésirables des anticancéreux

- INCa (www.e-cancer.ft/) : recherche de la prise en charge des ces effets

indésirables

- HAS (www.has-sante.ft/) : recherche des consensus sur la prise en charge

des cancers
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- Afssaps (agmed.sante.gouv.fr/) : recherche des conseils sur la prise en
charge des effets indésirables des anticancéreux.

Nous avons ainsi sélectionné les textes qui relatent une prise en charge
consensuelle avec un niveau de preuve suffisant (consensus,
recommandations...).
De plus, nous avons complété les recherches avec une sélection de livres citant
la prise en charge des effets indésirables généraux des anticancéreux.
Nous avons sélectionné les textes les plus récents (lors des recherches, choix des
textes entre 2002 et 2007 mais nous n'avons gardé que les plus récents pour que

les prises en charge soient corrélées avec les avancées scientifiques).

2- 1- 2 Elaboration de la prise en charge

Chaque type de prise en charge est présentée sous forme d'un livret. On résume
cette prise en charge par un arbre décisionnel pour faciliter ['utilisation pratique
de ces recommandations.

Ces livrets sont destinés aux professionnels de santé afin de faciliter le
diagnostic d'étiologie médicamenteuse suite aux symptomes décrits par les
patients et, d'optimiser la prise en charge des patients souffrant de ces effets
indésirables (prise en charge plus rapide et mieux adaptée). Les traitements
symptomatiques mis en jeu doivent si possible étre administrés en ambulatoire

pour ne pas réduire le bénéfice du traitement anticancéreux ambulatoire.
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Les différentes parties qui constituent les feuillets "prise en charge des effets

indésirables" :

descriptif : cette partie a pour but :

o d'expliquer quelles sont les étiologies de chaque effet indésirable

o d'envisager les facteurs de risque liés a cet effet indésirable (afin
d'étre plus attentif vis a vis des patients les plus a risque)

o de décrire l'effet indésirable (pour faciliter sa reconnaissance par le
professionnel de santé, agir rapidement en cas d'apparition et pour
qu'il le décrive au patient afin que celui-ci puisse étre alerté)

o de quantifier leé effets indésirables a l'aide des différents grades ;
ces grades facilitent la discussion entre professionnels et servent a
hi¢rarchiser la prise en charge pour certains effets indésirables

o d'énumérer les conséquences et les complications pour le patient
(pour comprendre l'importance de la prise en charge de cet effet
indésirable)

les différents traitements : cette partie a pour but de relater tous les
moyens que l'on peut mettre en ceuvre pour prévenir et corriger l'effet
indésirable : description de tous les médicaments et de toutes les mesures
qui entrent dans le protocole de prise en charge et aide au choix entre les

différents traitements
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- la prise en charge : cette partie décrit la démarche a suivre pour réduire
les effets indésirables : description des différentes étapes permettant
d'optimiser la prise en charge de chaque effet indésirable apparaissant
chez un patient traité par un anticancéreux

- l'arbre décisionnel : c'est un bilan de la prise en charge avec un moyen

de lecture facile pour que ce feuillet puisse étre utilisé en pratique

Le choix du feuillet nous a permis d'étre le plus concis possible, en utilisant
souvent des tableaux ou des arbres pour faciliter la lecture et I'utilisation qui
peut en découler. Nous avons choisi un format A4 pour faciliter la lecture et la

mise en page des informations.

2- 1- 3 Validation du protocole de prise en charge

Le contenu de chaque livret est validé par des médecins cancérologues et
hématologues du centre hospitalier de Grenoble. Le but est de pouvoir adapter
les prises en charge issues des consensus écrits a la pratique.

Les corrections ont été faites afin de se rapprocher le plus possible de la pratique

courante tout en respectant les recommandations écrites.
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2- 2 Résultats

On a ainsi obtenu les livrets de prise en charge qui suivent.

2- 2- 1 Toxicités hématologiques
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EI liés aux traitements anticancéreux :
La toxicité hématologique

La toxicité hématologique est le plus souvent le facteur limitant d’une chimiothérapie
anticancéreuse.

L’atteinte des lignées cellulaires de la moélle osseuse est due & un manque de spécificité de la
chimiothérapie qui induit une atteinte des cellules & multiplication rapide.

La durée de vie des différentes lignées explique que la neutropénie est la toxicité
hématologique la plus souvent rencontrée avec les chimiothérapies.

En effet, la durée vie d’une hématie est de 120 jours, celle d’une plaquette est de 7 jours alors
que celle d’un polynucléaire neutrophile est d’une journée. Ainsi les polynucléaires
neutrophiles ont un taux de renouvellement trés rapide.

Les conséquences de cette toxicité hématologique sont multiples pour le patient : baisse de la
qualité de vie du patient, infections, fatigue, mise en jeu du pronostic vital du patient, retard
de la chimiothérapie, baisse de la posologie de la chimiothérapie...

Il est donc important que la prise en charge des ces effets indésirables soit rapide pour garder
le bénéfice du traitement par chimiothérapie.

1) La neutropénie

a) Définition et grades

Une neutropénie correspond a une baisse du nombre de polynucléaires neutrophiles. Elle est
définie comme un taux de polynucléaires neutrophiles inféricur a 1,9 G/L. La neutropénie sera
sévere si le taux de polynucléaires neutrophiles est inférieur a 0,5 G/L. (16-18)

Le Nadir correspond au chiffre le plus bas de polynucléaires neutrophiles. La durée
d’apparition du Nadir (suivant une chimiothérapie) va dépendre des médicaments entrant dans
la composition du protocole de chimiothérapie utilisé, de la dose choisie mais également de la
susceptibilité individuelle. Cependant le Nadir apparait le plus souvent entre le dixiéme et le
douzi¢me jour suivant la chimiothérapie. Plus le nadir sera bas et plus sa durée sera longue et
plus le patient sera & risque d’infections et donc plus il aura un risque de complications dans
sa prise en charge thérapeutique. (79)

La neutropénie a de multiples conséquences pour le patient (16-18, 20-22) :
- augmentation du risque infectieux
- espacement des doses, baisse des doses voir modification du schéma de chimiothérapie
associés éventuellement a une réduction d'efficacité du traitement
- risque de septicémie voir de choc septique qui peut mettre en jeu la vie du patient

On parle de neutropénie fébrile quand le taux de polynucléaires neutrophiles est inférieur a
0,5 G/L et quand la température corporelle est supérieure a 38,3°C sur une valeur ou si la
température corporelle reste supérieure a 38°C pendant au moins une heure. (16-19)

Le risque d'infection est d'autant plus élevé que la neutropénie est profonde (PNN < 0,1G/L)
et que la neutropénie dure dans le temps (+ de 10 & 14 jours). (18, 21)
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Cette neutropénie fébrile a aussi un impact socio- économique : (16-17, 20, 23)
- Dbaisse de la qualité de vie du patient
- augmentation du cofit de sa prise en charge (hospitalisation, antibiothérapie...)

Les grades de la neutropénie (OMS) : (19, 24)

PNN grade 0 grade | grade 2 grade 3 grade 4

en G/L >2 1,5-1,9 1,0-14 0,5-0,9 <0,5

b) La surveillance

La numération formule sanguine est le suivi essentiel d'un patient sous chimiothérapie
neutropéniante : (19)
- elle doit étre effectuée en cas de fievre, et si la valeur est anormale, un nouveau contréle
sera effectué apreés 48h
- elle sera faite avant chaque nouvelle cure

La prévention repose également sur une bonne information du patient. Le patient doit

comprendre I’importance d’une prise en charge rapide d’une neutropénie surtout si elle est

fébrile.

Le patient doit étre informé : (16, 19, 22)

- de I'importance de suivre correctement son traitement (importance du schéma posologique)

- du suivi de la fiévre : qui doit étre réalisé quotidiennement

- de contacter rapidement son médecin traitant en cas de fievre (ou de tous autres signes

associés : frissons, fatigue...) '

- de I'importance de son suivi biologique : une normulation formule sanguine (NFS) doit
étre effectuée en cas de fievre et avant chaque cure de chimiothérapie

- du régime alimentaire adapté vu la diminution de son immunité (éviter les fromage a
pate crue, faire cuire la viande rouge a cceur, laver correctement les fruits et les 1égumes
avant de les consommer, ¢viter les glaces...)

- des conseils d’hygiénes (lavage des mains, hygiéne corporelle...)

- des conséquences d’une neutropénie (surtout si elle est fébrile) pour lui faire comprendre la
nécessité d’agir rapidement

De plus, en cas de neutropénie, des facteurs de croissance peuvent étre utilisés en préventif
pour les cures suivantes (cela sera vu plus loin).
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c) L'utilisation des facteurs de croissance
hématopoiétique : G- CSF

Les facteurs de croissance hématopoiétiques ont pour but d'augmenter le taux de

polynucléaires neutrophiles et d'améliorer leur fonctionnalité. Le G- CSF joue un role dans la
prolifération, la maturation et la différenciation des granulocytes. Ainsi ils permettent de

réduire l'incidence des neutropénies fébriles, la durée d'hospitalisation, et le risque d'infection. (25)

Ils peuvent étre utilisés dans 2 cas :
- en prophylaxie primaire : le patient n'a encore jamais eu de neutropénie fébrile
- en prophylaxie secondaire : le patient a déja eu une neutropénie fébrile, pour éviter une
récidive.
Il n'est pas recommandé¢ d'administrer des G- CSF en méme temps que la chimiothérapie,
d'autant plus si celle- ci est associée a une radiothérapie.

* En prophylaxie primaire : (/16-27)

L'utilisation de G- CSF va dépendre de 2 facteurs : (16-17)
- du caractére neutropéniant de la chimiothérapie ou du protocole de chimiothérapie
(polychimiothérapie)
- le risque de neutropénie 1ié au patient

L'utilisation de G- CSF en prophylaxie primaire n'est recommandée que pour les
chimiothérapies qui induisent un risque de neutropénie supérieur a 20%.

De plus, les patients a risque pourront aussi recevoir des G- CSF alors qu'ils ont un protocole
de chimiothérapie ayant un risque neutropéniant de 10 a 20 %. (16-17)

Les facteurs de risque d'avoir une neutropénie liés au patient : (16-18, 20, 22-23, 25)

- age : les personnes dgées sont plus susceptibles de développer une neutropénie

- sexe : les femmes sont plus a risque de faire une neutropénie chimio- induite

- état général du patient altéré

- état de dénutrition du patient (taux d'albumine)

- neutropénie présente avant la mise en place du traitement chez le patient (liée au cancer
ou a d'autres traitements)

- épisode au préalable de neutropénie fébrile avec une autre cure de chimiothérapie

- envahissement de la moélle osseuse par la tumeur

- radiothérapie au préalable ayant touché des zones riches en moélle osseuse

- infection tissulaire active chez le patient

- breche cutanée pouvant faciliter la pénétration sanguine de germes

- ¢volution de la pathologie cancéreuse non contrdlée

- stade avancé du cancer

- comorbidités : pathologie cardio- vasculaire, atteinte rénale, atteinte hépatique
(élévation enzymes hépatiques, bilirubine, phosphatases alcalines...), BPCO, diabéte

Les chimiothérapies qui induisent plus de 20% de neutropénie, quelques exemples :
- tous les sclll)émaci avec anthracycline ou/et taxanes ’ ’ (16-18, 20, 23, 25)
- doxorubicine + doxetaxel
- doxorubicine + cyclophosphamide - étoposide
- topotecan .........
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Donc avant de décider d'utiliser un G- CSF en prophylaxie primaire, il faut évaluer quel
risque a le patient de faire un neutropénie. (16-22, 26)

risque de neutropénie li€ a la chimiothérapie

\ 4

+ 20% de risque 10 a 20% de risque - 10% de risque

h 4

Evaluer les risques liés au patient :
age, sexe, comorbidités, évolution du
cancer, neutropénie, état infecticux,
état général, état nutritionnel

risque élevé risque bas
utilisation de G- CSF en pas d'indication d'utilisation
prophylaxie de G- CSF en prophylaxie

* En prophylaxie secondaire : (17, 19-21, 23-24, 26) )
Les G- CSF sont recommandés chez les patients ayant eu un épisode de neutropénie lors de la
cure précédente de chimiothérapie et chez qui la réduction de dose ou le retard
d'administration seraient préjudiciables a I'efficacité du traitement. Ainsi les G- CSF sont
utilisés plus couramment chez les patients traités dans le cadre d'un traitement curatif ou
adjuvant. Cela permet de garder la dose- efficacité.

Dans le cadre d'une prise en charge palliative, la réduction de dose ou un délai dans
'administration de la cure semble étre la meilleure solution.

32




* Les différents types de G- CSF : (16-21, 23, 25-28))

‘ posologie
molécules spécialités, dosages administration en | conservation
sous- cutanée
neupogen ®
. 30 mU /0,5 mL : 0,6 mg/mL (seringue) . 5 Q0
filgrast ’ ’ /kg/ 2a8°C
rerastim 30 mU/ 1 mL : 0,3mg/mL (flacon) > velke) ¢
48 mU /0,5 mL : 0,96 mg/mL (seringue)
granocyte ®
lenograstime 34 mUV/ seringue : 0,263 mg/ mL 150 pg/m?/j < 30°C
13 mUI/ seringue : 0,105 mg/mL
pegfilgrastim 6 mg en une
(forme retard qui a une neulasta ® injection parcycle | 2a8°C

demi- vie plus élevée)

6mg/ seringue

de chimiothérapie

Le filgrastim et le lenograstime sont donnés apres la cure (le jour de début du traitement
dépend du protocole de chimiothérapie et du jour présumé du nadir, en général entre 3 & 7
jours aprés le début de cure), pendant 5 a 10 jours (la durée dépend du protocole de

chimiothérapie).

Le pegfilgrastim est donné apres la cure (le jour de l'injection dépend du protocole de
chimiothérapie) a une dose unique de 6mg.

En pratique, on arrondie la dose de G-CSF du patient pour lui injecter une seringue compléte.
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d) La prise en charge d’un patient neutropénique apres
une chimiothérapie

* Prise en charge a domicile : (29-31)

Le patient doit consulter son médecin généraliste pour faire une numération formule sanguine
(NFS) chaque fois qu'il détecte une fievre, qu'il doit surveiller quotidiennement.

A En cas de fieévre

¢ Il faut rechercher des signes de gravité chez le patient (hypotension, diarrhée,
vomissements, troubles neurologiques, dyspnée...)

- Si le patient présente un signe de gravité : il est hospitalisé et pris en charge a I'h6pital.
- St le patient ne présente pas de signes de gravité : le patient doit faire une NES en urgence
- Si le taux de PNN est inférieur & 0,5 G/L : le patient est hospitalisé en urgence avec prise
en charge hospitaliére
- Si le taux de PNN est supérieur a 0,5 G/L : le patient est maintenu & domicile avec une
prise en charge symptomatique (antibiothérapie : amoxicilline + acide clavulanique, +
fluoroquinolone per os) avec recherche du germe responsable.
Un contrdle de NFS sera de nouveau fait 48h apres, suivi médical quotidien.
Poursuite du traitement antibiotique jusqu'a disparition de la neutropénie fébrile.
Si apparition dans les 48h de signes de gravité ou si la fievre dure plus de 48h : le patient
est hospitalisé.

* Prise en charge a I'hépital : (18-20, 23-24, 29)

A A l'arrivée a 1'hopital, 1'état de choc est pris en charge rapidement.

Si le patient est en état de choc : il est admis en soins intensifs et une antibiothérapie par voie
intra- veineuse ([ lactamine + aminoside (ou fluoroquinolone si insuffisance rénale) +/-
glycopeptide si suspicion d'infections a gram +) est mise en place.

& Si le patient ne présente pas d'état de choc, une NES doit &tre réalisée en urgence.
¢ Si le taux de PNN est supérieur 4 0,5 G/L :
Un bilan infectieux est fait pour rechercher le germe responsable.

* On évalue les risques liés aux patients pour déterminer la voie d'administration de
'antibiothérapie. (32)

facteurs de risque li€s au patient (index de risque du MASCC)
- age : + de 60 ans
- hypotension
- BPCO
- déshydratation nécessitant un apport parentérale
- infection fongique au préalable lors de la pathologie cancéreuse
- maladie symptomatique
- ¢tat du patient au début de la fievre
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- Si le patient présente peu de risque : une antibiothérapie par voie orale peut étre envisagée
avec mise en place d'une P lactamine (amoxicilline + acide clavulanique) (ou d'une cycline
(doxycycline) si allergie a pénicilline) + une fluoroquinolone (ciprofloxacine). (30, 32)

Aprés 24h d'hospitalisation, si le patient est stable, qu'il n'a plus de fiévre ni de symptomes, le

retour a domicile est envisagé.

Le patient est alors informé de contacter rapidement son médecin en cas de retour de la fiévre

et il faut que le patient puisse retourner facilement a I'hdpital si nécessaire.

L'antibiothérapie sera alors poursuivie au moins pendant 7 jours et sa poursuite sera réévaluée

a la fin du traitement. (30, 32)

- Si le patient ne peut pas prendre de forme orale (mucite, nausée...), I'utilisation d'une
céphalosporine par voie injectable peut étre envisagée. (30, 32)

- Si le patient a un risque €levé : il est placé sous antibiothérapie par voie intra- veineuse : 3
lactamine + aminoside (ou fluoroquinolone si insuffisance rénale). (18-20, 23, 30)

¢ Si le taux de PNN est inféricur a 0,5 G/L :

Le patient est placé si possible en chambre individuelle (avec les mesures d'hygiéne et
d'alimentation appropriées). On établit un bilan infectieux pour rechercher le site de l'infection
et le germe responsable (hémoculture).

Le patient est ensuite placé sous antibiothérapie 4 large spectre en attendant le résultat de
'antibiogramme.

Si le germe n'est pas identifié :  lactamine + aminoside (ou fluoroquinolone chez l'insuffisant
rénal).

Sinon, on met en place une antibiothérapie & large spectre ciblée sur le micro- organisme
identifié. (18-20, 23, 30)

L'antibiothérapie est adaptée aux résultats de la recherche de germe, surtout en cas de
résistance du germe aux antibiotiques préalablement mis en place au bout de 2 a 4 jours.

Une réévaluation du traitement est faite a 72h : (30, 31)
Si la fievre persiste : modifier I'antibiothérapie, ajouter un glycopeptide...
Si le patient est apyrexique : poursuite de I'antibiothérapie initiale

Une nouvelle réévaluation du traitement est faite a 5 jours : (30, 31)

Si fiévre toujours présente : mise en place d'un traitement antifongique (amphotéricine B...)
+/- un traitement antiviral (aciclovir...).

Si l'apyrexie perdure : poursuite de I'antibothérapie

L'antibiothérapie sera arrétée en cas d'apyréxie de plus de 5 jours, si le taux de PNN est
remonté au- dessus de 0,5 G/L, si le patient est asymptomatique et présente une stabilité
clinique. (30, 31)

Pour les cures suivantes :
- les G- CSF en prophylaxie secondaire peuvent étre utilisés pour maintenir la dose-
efficacité de la cure de chimiothérapie
- une baisse de la dose de la cure de chimiothérapie qui suit voir un délai dans le cycle
des cures peuvent étre envisages.
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e) Arbre décisionnel : une neutropénie en cancérologie
(16-20, 23-26, 29-30, 32)

chimiothérapie

/

G- CSF : prophylaxie primaire
(fonction des facteurs de risque
du patient et de la
chimiothérapie)

4

a domicile

N

fievre

\ A

signes de gravité :
(fiévre, hypotension,
diarrhée, vomissements,
troubles neurologiques,
dyspnée....)

non

T

PNN > 0,5 G/L

NFS

- suivi a domicile

- controle NFS a 48h
+/- antibiothérapie
(amox + ac clav +
fluoroquinolone)

PNN < 0,5 G/L

hospitalisation

oui

\ 4

suite : schéma suivant
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ho

spitalisation

état de choc

A 4

A

NES

PNN > 0,5 G/L

A 4

bilan infecticux

A 4

facteur de risque
patient

risque faible

antibiothérapie par\‘

voie orale :
- B lactamine
+ fluoroquinolone

oul

h 4

- admission en soins intensifs
- antibiothérapie IV (§

)\, PNN < 0,5 G/L

lactamine + aminoside (ou

A 4

fluoroquinolone) +/-
glycopetide)

bilan infectieux

A 4

- chambre individuelle si possible
- antibiothérapie IV : 3 lactamine
+ aminoside (ou fluoroquinolone)
ou antibiothérapie ciblée

risque fort

voie orale
impossible

A

neutropénie
fébrilede + 5 j :
+ antifongique
ou antiviral

antibiothérapie IV :
[ lactamine +
aminoside (ou
fluoroquinolone) +/-
glycopetide)

antibiothérapie I'V :
céphalosporine

retour a domicile
apres 24h si :
stabilité clinique,
asymptomatique,
afébrile, accés facile a
I'hopital

aprés 72hetau 5¢j :
réajuster
antibiothérapie si
nécessaire et
nouvelle NFS

<

sortie du patient quand :
- stabilité clinique du patient
- patient apyréxique
- patient asymptomatique
- taux de PNN revenu a la normale

cure suivante

diminution de dose ou
retard de cycle si nécessaire

posologie identique et G- CSF
en prophylaxie secondaire : si

traitement curatif ou adjuvant 37




2) L’anémie

a) Définition et grades

L'anémie correspond a la baisse du taux d'hémoglobine. Le seuil est fixé a un taux inféricur a
120 g/L.
Les taux normaux d'hémoglobine : - 120 a 160 g/L pour les femmes

- 140 a 180 g/L pour les hommes

L'anémie est une toxicité hématologique qui apparait tardivement ¢tant donné la durée de vie
de 120 jours des globules rouges. (19, 22, 33-37)

L'anémie se traduit par différents symptomes : (22, 33, 37-41)

fatigue (qui est l'effet indésirable le plus fréquent)
tachycardie a I'effort puis tachycardie présente également au repos
dyspnée d'effort puis dyspnée permanente

atteinte cognitive

vertiges, maux de téte

péleur cutanée, des muqueuses et des conjonctives
insomnie

anorexie, nausée

anxiété et dépression

irrégularités des menstruations, baisse de la libido
insuffisance cardiaque

Les étiologies d'une anémie chez un patient qui a un cancer peuvent étre multiples : (27, 33,
35-37,42)

radiothérapie : atteinte de la lignée érythrocytaire

chimiothérapie : atteinte directe de la lignée érythrocytaire ou atteinte rénale
(chimiothérapie néphrotoxique) (ce qui induit une baisse du taux d'érythropoiétine
(EPO) qui stimule la croissance et la maturation des érythrocytes) ; le schéma des
cycles, la posologie et le type de molécule influencent 1'effet anémiant di a la
chimiothérapie

malnutrition : carence en fer, vitamine B12, acide folique...

hémolyse (auto- immune)

insuffisance rénale

hémorragie liée a la tumeur ou a une thrombopénie chimio- induite

infection, inflammation (cytokines inflammatoires qui bloquent la sécrétion
d'érythropoiétine)

la tumeur elle- méme : envahissement médullaire, atteinte rénale (pas de production
d'érythropofiétine suite & une hypoxie)

anémie liée a une pathologie chronique (la tumeur)

38




Les conséquences pour le patient sont multiples : (33, 37-41)

- baisse de la tolérance du patient a I'exercice physique

- baisse de la qualité de vie et de I'état général du patient

- géne dans ses activités quotidiennes

- gene au travail (- d'heures travaillées, + de jours d'arrét de travail, difficultés de
concentration...)

- baisse de la dose et de la fréquence des cures de chimiothérapie (risque de réduction de
I'efficacité de la chimiothérapie)

- éventuellement hospitalisation (rare pour une anémie)

Les grades de I'anémie (OMS) (19, 24)

Hémoglobine 0 - 1 2 3 4

g/L >110 95- 109 80- 94 65- 79 <65

b) La prévention

Le suivi hématologique, avant chaque cure ou réguliérement pour les traitements continus, de
tout patient sous chimiothérapie permet de détecter toute anomalie.

Un suivi de la NFS sera effectué toutes les 2 a 6 semaines. (34, 38)

Cependant en cas d'anomalie, des contréles plus fréquents pourront &tre effectués.

Un taux d'hémoglobine de base sera mesuré avant la mise en place de la chimiothérapie.

De plus, un bilan ferrique sera effectué avant la mise en place du traitement de chimiothérapie
puis si une anémie est détectée (a chaque visite médicale). Il comportera la sidérémie, le taux
de ferritine, le taux de transferrine et le taux de saturation de la transferrine. (33, 37)

Le patient sera interrogé a chaque visite sur l'apparition de symptomes anormaux et un suivi
clinique sera effectué.

L'éducation du patient a aussi son importance. Le personnel soignant doit indiquer au patient :
- le risque de survenue d'une anémie
- l'importance des suivis biologiques pour détecter et prendre en charge rapidement une
anémie
- de contacter rapidement son médecin traitant en cas de symptémes (qui seront décrits au
patient) pouvant étre liés a une anémie
- des conseils nutritionnels pour éviter les carences en fer, folates, vitamine B12, pour
éviter toute perte de poids importante
- qu'il existe des traitements en cas de fatigue liée a I'anémie et qu'ils peuvent améliorer la
qualité de sa vie
- comment adapter son activité physique par rapport a la fatigue...
(22, 39, 41)
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¢) Les traitements

* La transfusion (79, 33-39, 41, 43)

La transfusion de culot globulaire est la prise en charge la plus couramment utilisée avant
I'apparition des érythropoiétines (EPO) recombinantes.

Elle est actuellement réservée aux anémies sévéres, symptomatiques pour lesquelles la prise
en charge doit étre rapide et aux patients chez qui les traitements par €rythropoiétines sont peu
efficaces.

L'intérét de la transfusion est de permettre une remontée rapide du taux d'hémoglobine.
Cependant son effet est temporaire.

De plus, il existe des risques liés & la transfusion : transmission virale, allergie, réaction auto-
immune, hémolyse hémolytique, immunisation allogénique, immunosuppression...

Le cofit et le manque de donneurs sont ¢galement des facteurs limitants.

* Les érythropoiétines recombinantes (79, 22, 24, 27, 33-43)

L'érythropoiétine naturelle est une hormone qui stimule la croissance et la maturation de la
lignée érythrocytaire.

Elle est produite par les reins (cellules fibroblastiques péritubulaires rénales) et elle assure
I'homéostasie sanguine en étant sécrétée en cas d'hypoxie.

Les EPO recombinantes ont donc pour but de restaurer le taux d'hémoglobine, de limiter le
recours a la transfusion et d'améliorer la qualité de vie du patient.

Les EPO recombinantes ont une durée d'action prolongée mais il existe un temps de latence
long, d'environ 15 jours, avant de voir leur effet sur le taux d'érythrocytes (sur la NES).
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Il existe 3 types d'EPO recombinantes utilisées en hématologie, cancérologie : (médicaments

d'exception) (28)

posologic : augmentation
molécules spécialités conservation injection en sous- dzl];);rfglgagsle
cutance d'efficacité
eprex ®
10 000Ul/mL : 1mL (ﬂacog et entre |- 150 Ulkg 3X/semaine |- 300 Ul/kg
époiétine o seringue), 0,3mL, O’4H,1L’ 0,5mL, sag°Cc |7o¢ 450 Ul/kg 3X/semainc
0,6mL, 0,8mL (seringues) 1X/semaine
40 000UI/mL : 0,5mL, 1mL
(seringues)
0 neorecgrmon ® - 450 Ul/kg/ semaine (en
, OOOU/I/ 0,6mL (S§f ingue) entre 1 injection /semaine - 900 Ul/kg
époiétine 3 0 000U1 0,6mL(serk11ngue) ou 248 °C voir dose hebdomadaire | /semaine
ImL (cartouche) fractionnée en 3
10 000UI/0,6mL(seringue) ou injections)
1mL (cartouche)
- 2,25 pg/Kg/semaine 451
, /Kg/semaine
aranesp ® - ou 150 pg/ semaine ou 300 pg/
s 150pg/0,3mL (stylo, seringue) entre - ou 300 pg/toutes les 2 i U HE
darbepoétine a. ] o o . semaine
300ug/0,6ml. (stylo, seringue) 2a8°C |semaines - ou 500
500pg/1mL (stylo, seringue) - ou 5120 ug/toutes les 3 ng/toutes les 2
Semaines semaines

Les effets indésirables liés aux EPO recombinantes :

- risque d'hypertension : surveillance réguliére de la tension pendant le traitement

- risque de thrombose : avec thrombose veineuse profonde, accident cardio- vasculaire :
respecter la cible & ne pas dépasser : hémoglobine a 120 g/L

En cas de mise en place d'érythropoiétines recombinantes : la tension sera surveillée
réguli¢rement (avec une valeur de base avant la mise en place du traitement) a cause du risque

d'hypertension liée aux traitements. (35-37)
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* La supplémentation en fer (33-37, 41, 43)

Le manque de fer peut étre a l'origine d'une anémie. De plus le manque de fer peut réduire
I'efficacité des érythropoiétines recombinantes.

I1 faut donc que le patient ait réguliérement un contrdle de la sidérémie, du taux de ferritine et
de tranferrine.

Si le taux de fer est inférieur a 100 pg/L et/ou la saturation de la transferrine est inféricure &
20%, une supplémentation en fer est & envisager.

La voie parentérale semble plus efficace mais le choix de la voie d'administration va dépendre
de la tolérance du patient au traitement et de la situation du patient (une voie orale sera plus
aisée pour un patient traité¢ & domicile).

Les troubles gastro- intestinaux liés & cette supplémentation peuvent étre réduits par la prise
au cours ou a la fin des repas (méme si l'absorption du fer en est réduite).

spécialités voie d'administration posologie
voie orale . . . .
tardyferon ® (comprimé, 80mg) 100 a 200 mg/j en 1 & 2 prises
voie orale \ . . .
fero- grad ® (comprimé, 105mg) 100 2 200 mg/j en 1 a 2 prises
. voie orale \ ) . .
timoferol ® (gélule, 50mg) 100 2 200 mg/j en 1 a 2 prises
voie orale . . . )
fumafer ® (comprimé, 66mg) 100 2 200 mg/j en 1 & 2 prises
voie orale . . . .
ascofer ® (eélule, 33mg) 100 a 200 mg/j en 1 & 2 prises
voie orale \ . . .
ferrostrane ® (sirop, 34mg par c & café) 100 a4 200 mg/j en 1 a 2 prises
voie injectable perfusion lente
venofer ® (ampoule de SmL = 100mg, a diluer 100 4 200 me/ iniection
dans NaCl : 100mg/100mL) g mject
liste non exhaustive (28)

La supplémentation en fer est arrétée si le taux de ferritine est supérieur a 250 pg/L.

* Les traitements étiologiques (35-38)
Etant donné les multiples cause de I'anémie chez un patient atteint de cancer, le premier

traitement est le traitement de la cause : par exemple : supplémentation en fer, en folate , en
vitamine B12, ou traitement des infections...

42




d) La prise en charge d’un patient anémique atteint d'un
CaNCer (19, 24, 33-43)

Le suivi biologique du patient se fait en partie par la mesure réguliére avant chaque cure du
taux d'hémoglobine.

En cas de découverte d'un taux hémoglobine inférieur a 120g/L, une nouvelle NFS et un
interrogatoire du patient sont la premicre étape.

¢ I1 faut tout d'abord déterminer la cause de l'anémie (interrogatoire, bilan biologique, examen
clinique...).
* Si l'anémie & une cause déterminée, un traitement symptomatique doit &tre mis en place.

* Si l'anémie est liée au cancer ou a la chimiothérapie

& On sélectionne la prise en charge en fonction du taux d'hémoglobine trouvé.

* Si le taux d'hémoglobine est inférieur a 90g/L, le taux d'hémoglobine doit étre restauré
rapidement.

Si l'anémie est symptomatique : un recours a la transfusion est recommandé.

Si I'anémie est asymptomatique : un recours aux érythropoiétines est préféré.

* Si le taux d'hémoglobine est supérieur ou égale a 120g/L., aucun traitement n'est
recommandé. Un nouveau taux d'hémoglobine sera fait 48h aprés puis un suivi traditionnel de
la NFS sera effectué.

* Si le taux d'hémoglobine est situé entre 90 et 110 g/L, on détermine les facteurs de risque
liés au patient. :
Ces facteurs sont :

- symptomes cardiaques, fatigue invalidante

- comorbidités : antécédents de décompensation cardiaque, pathologie pulmonaire

chronique, antécédent d'AVC, insuffisance rénale chronique

- pronostic du patient
A Si ces facteurs sont présents, et qu'il y a nécessité d'un retour rapide a un taux normal
d'hémoglobine : la transfusion est choisie.

A Si les facteurs ne sont pas présents, on évalue si 1'anémie est symptomatique.
v Si l'anémie est symptomatique au repos, le patient sera transfusé. De plus, 1'ajout
d'érythropoiétine recombinante pourra étre envisage :
- sile taux dhémoglobine était entre 90 et 100g/L. : on ajoute une EPO en plus de la
transfusion
- sile taux dhémoglobine est entre 100 et 110g/L : I'ajout EPO peut étre envisagé si on
craint une baisse rapide de I'hémoglobine due a la poursuite du traitement, sinon une
surveillance suffit
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¥ Si l'anémie est asymptomatique, on recherche d'éventuels facteurs de risque d'évoluer vers
une anémie.
Ces facteurs sont : (33, 38, 41)
- antécédent de transfusion dans les 6 mois qui précédent
- antécédents de myélosuppression liée a plusieurs lignées de chimiothérapies
- antécédents de radiothérapie sur plus de 20% du corps
- potentiel de myélotoxicité de la chimiothérapic : type de molécule, schéma
posologique, dose
- chimiothérapie + radiothérapie
- polychimiothérapie
- personne agée de + de 65 ans
1 Si le patient est asymptomatique et sans facteur de risque, une surveillance du taux
d'hémoglobine est suffisante.
2 Si le patient est asymptomatique et avec des facteurs de risque, 'ajout d'EPO peut étre
envisagée :
- st le taux d'hémoglobine est entre 100 et 110g/L : une surveillance peut suffire
- st le taux d'hémoglobine est entre 90 et 100g/L : I'ajout d'EPO est a envisager

L'ajout d'EPO dans le traitement de I'anémie peut s'accompagner d'une supplémentation
ferrique en fonction des résultats des bilans ferriques. (34)

La suite de la prise en charge :

- les anémies sans traitement seront suivies par des NFS réguli¢res (avec mise en place
d'un traitement suivant I'algorithme si nécessaire)

- les anémies traitées par EPO : suivi du taux d'hémoglobine et adaptation de dose,
poursuite du traitement jusqu'a atteindre un taux d'hémoglobine supérieur & 110g/L,
poursuite du traitement jusqu'a 3 semaines apres l'arrét de la chimiothérapie

- les anémies traitées par transfusion : des contrdles rapprochés de la NFS sont a effectuer
pour voir la nécessité d'une nouvelle transfusion, la mise en place éventuelle d'EPO voir
la surveillance simple du patient sont & envisager

St aucun traitement n'est efficace :
- faire un bilan pour rechercher d'autres étiologies a I'anémie
- envisager la baisse de dose ou un délai de la chimiothérapie.

* Effets délétéres des érythropoiétines :

Des études ont montré, un surcroit de mortalité, une progression accélérée de la tumeur, une
augmentation des thromboses, des accidents vasculaires dans les groupes traités par
érythropoiétines (44-47). Cependant l'impact de I'EPO dans I'observation de ces effets
indésirables n'est actuellement pas prouvé (autres facteurs possibles). De plus, certaines
études ne montrent aucun impact sur la survie du patient. (48)

11 est donc important que la mise en place d'érythropoiétines et que les risques pour les
patients soient discutés au cas par cas par des médecins spécialistes.

Leur utilisation doit étre limitée en attendant le résultat d'autres études.

11 est aussi primordiale de ne pas dépasser la cible d'un taux d'hémoglobine de 120g/L lors de
la mise en place d'érythropoiétines pour limiter les risques de thromboses et cardio-
vasculaires.
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e) Arbre décisionnel face a une anémie en cancérologie
(33-43)

taux hémoglobine < 120g/L.

A 4

recherche étiologie

cancer ou chimiothérapie

\

tau

:

x d'hémoglobine

42\—’

autres étiologies

Y

traitement de la
cause, traitement

symptomatique
< 90g/L 90- 110g/L > 120g/L
symptomatique asymptomatique \ \
/ facteurs de risque - surveillance
liés au patient - pas de traitement
A 4 + EPO
transfusion - fer
non
oui symptomatique
e .| non
oui [* q
transfusion A
t/ou -
,/é facteurs de risque
hémoglobine d'évolution vers une anémie
‘)\‘ oul
90- 100g/L 4/\ non
100- 110g/L
Y " sur\:;illance
\ 4 -
+ EPO - surveillance .
/- fer + surveillance - fer - voir EPO
voir EPO (+/- fer) /- fer
- adaptation de dose d'EPO
I:I l:l suite - suivi biologique : adaptation traitement suivant l'algorithme
- si aucune amélioration : nouveau bilan, adaptation dose de 45
chimiothérapie




Adaptation de doses apres la mise en place d'EPO recombinantes :

(22, 33-37, 39-40, 42)

taux hémoglobine :
Tde+10 gL

/

maintien de
la posologie

mise en place de 'EPO

A 4

2 semaines

A

réévaluation 2 4 3 6 semaines [*—___ | | 25% la dose EPO

]

taux hémoglobine n'a
pas T (- de 10g/L)

\ 4

T de dose

A 4

- taux hémoglobine = 120 g/L
-ou T >20g/L

A 4

arrét traitement

\

t

réévaluation a 8 a 12 semaines

reprise EPO avec 25%
a 50% de réduction de

U

Y

y

arrét traitement

\

taux hémoglobine > 120 g/L taux hémoglobine
-ouT>20g/L n'apas T
(- de 10g/L)

arrét traitement

reprise EPO avec 25% a

hémoglobine < 110g/L.

50% de réduction de dose si

(EPO
inefficace)

dose si hémoglobine
redescend sous 110g/L

(-

L]

taux hémoglobine
Tde+10g/L

maintien de la
posologie EPO
pour avoir
hémoglobine
autour 120 g/L

Les contr6les se poursuivent pour les semaines suivantes (avec suivi de l'algorithme).
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3) La thrombopénie

a) Définition et grades

La thrombopénie correspond a une chute du nombre de plaquettes.
Les valeurs normales : taux de plaquettes : 150- 400 G/L. (19, 49)

La thrombopénie arrive plus tardivement que la neutropénie car les plaquettes se renouvellent
plus lentement. Le nadir (taux le plus bas de plaquettes) est plus tardif et ainsi le retour a la
normale est plus long. (19, 49)

Le risque pour le patient est de développer une hémorragie plus ou moins sévére qui peut
mettre en jeu le pronostic vital du patient. (19, 49)

Les grades (OMS) (19)

plaquettes 0 1 2 3 4

G/L > 100 75-99 20- 74 25-49 <25

b) Prise en charge d'un patient sous chimiothérapie
ayant une thrombopénie

La prévention repose sur une coopération du patient.

L'alcool et les médicaments (ex: AINS, aspirine...) qui peuvent aggraver une hémorragie
doivent étre proscrits.

Les professionnels de santé doivent avertir le patient de contacter son médecin en cas de
signes d'hémorragie. (22)

Les activités physiques du patient devront étre adaptées pour éviter tous chocs ou chutes
violentes pouvant favoriser 1'apparition d'hémorragie (en particulier chez les personnes agées).

Le patient doit avoir un suivi de plaquettes (au moins une fois par mois). Ce suivi pourra étre
plus rapproché en cas de résultat de plaquettes anormal.

La prise en charge de la thrombopénie est basée sur la transfusion plaquettaire. (19, 22, 49)
L'utilisation de la transfusion plaquettaire dépendra du taux de plaquettes.
Cependant le risque hémorragique ne dépend pas seulement du taux de plaquettes mais aussi
de facteurs de risque liés au patient, a sa pathologie et 4 ses traitements.
Le facteurs de risque liés aux patients : (19, 22, 49)
- I'dge : les nouveaux- nés, les personnes agées sont plus a risque
- une thrombopénie associée a une forte ficvre
- une thrombopénie associée a une hyperleucocytose
- une chute brutale des plaquettes
- une anomalie de la coagulation associée
- le type de tumeur (tumeur avec risque de site de nécrose augmentant le risque
d'hémorragie)
- type de chimiothérapie : fortement thrombopéniante (fonction de dose et intensité des
cures)
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Ainsi pour un taux de plaquettes de inférieur ou égal a 20 G/L, la transfusion plaquettaire sera
recommandée.

En revanche pour un taux de plaquette supérieur a 20 G/L, grade 1 a 3 de thrombopénie, la
surveillance plaquettaire sera la prise en charge la plus fréquente sauf si le patient présente des
facteurs de risque.

Si le patient a des facteurs de risque mais que son taux de plaquette est supérieur a 20 G/L, la
transfusion pourra étre envisagée.

De plus, tous signes d'hémorragie (hémorragie sous conjonctivale, epistaxis, hématurie,
pétéchie, sang dans les selles...), imposent que la transfusion plaquettaire soit envisagée en
fonction du taux de plaquettes.

Enfin une réduction de la dose de chimiothérapie ou un délai dans la cure de chimiothérapie
peuvent étre envisagés si la thrombopénie perdure ou si les risques pour le patient sont élevés.

(19, 22, 49)

taux de plaquettes

>20 G/L <20 G/L signes d'hémorragie

N

facteurs de risque liés au patient

non oul

A

v
transfusion plaquettaire

surveillance
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2-2-2 Nausées- vomissements
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EI liés aux traitements
anticancéreux par voie orale:
Nausées et vomissements

1) L’origine des nausées- vomissements

Les nausées- vomissements sont la conséquences de plusieurs mécanismes : (50-517)

- Certains récepteurs situés au niveau de I’area postrema peuvent étre stimulés par
des molécules médicamenteuses notamment les molécules de chimiothérapie
anticancéreuse et les dérivés de la morphine. Les neurotransmetteurs qui
interviennent dans cette stimulation sont la sérotonine, la dopamine et la substance
P (qui se fixe sur le récepteur NK1).

- Le cortex cérébral et le diencéphale (et en particulier le systéme limbique) peuvent
étre stimulés par I’odorat , le gofit ou I’anxiété.

- Les récepteurs situés au niveau du tube digestif peuvent aussi étre une cause de
nausées- vomissements lorsqu’ils sont stimulés par les molécules de
chimiothérapies anticancéreuses ou lors d’irradiations abdominales. Les
neurotransmetteurs qui interviennent sont la sérotonine et la dopamine.

(Les centres vestibulaires interviennent dans les vomissements liés au mal des transports par
I’intermédiaire de 1’histamine et de 1’acétylcholine).

L’activation de ces structures stimulent les muscles en particulier le diaphragme ce qui induit
des vomissements. "
Les différents neuromédiateurs impliqués sont les cibles des différents traitements anti-
émétiques qui bloquent 1’action de ces neuromédiateurs.
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SHT, DA,
substance P

postrema

nausées
vomissements

Ces nausées- vomissements peuvent induire des perturbations pour le patient traité :
déshydratation, déséquilibre électrolytique, malnutrition...Ces conséquences sont plus ou
moins graves en fonction de 1’état de santé du patient et de ses comorbidités. La qualité de vie
du patient est ainsi perturbée et I’observance du traitement par le patient peut en étre
perturbée. De plus, la durée d’hospitalisation peut étre augmentée et une interruption du
traitement est parfois nécessaire en cas de mauvaise prise en charge. (52-54)

C’est pourquoi, il est important de traiter ces nausées- vomissements (en préventif ou en

curatif) rapidement et avec une prise en charge adaptée a chaque patient.

2) Grades (OMS) 9

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
vomissements
. vomissements nécessitants un vomissements
nausées e 2 ; . .
transitoires traitement anti- incoercibles
émétique
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3) Choix des anti- émétiques:

Les nausées- vomissements sont classés en 3 types pour les anticancéreux par voie injectable :
aigus (peu de temps aprés I’injection et jusqu’a 24h aprés la chimiothérapie), retardés (les
jours suivants la chimiothérapie) et anticipés (avant la prise du traitement) qui résultent le plus
souvent d’une mauvaise prise en charge des nausées- vomissements lors d’une premiére cure
(50, 52-54, 56-59). Pour la voie orale, ce classement est difficilement applicable car le
traitement, en général, ne se fait pas sur un seul jour. Il faut donc ainsi adapter les traitements
anti-émétiques utilisés dans le cadre du traitement anticancéreux par voie injectable a la voie
orale.

Il existe deux types de traitements par voie orale : en prise continue ou discontinue.

Le choix de I’anti- émétique au départ se fera sur plusieurs critéres. On prendra en compte a la
fois le pouvoir émétique de chaque molécule mais aussi les facteurs de risque liés au patient
lui méme et a ses antécédents.

a) Pouvoir émétique des traitements anticancéreux

Les anticancéreux sont classés en 4 catégories en fonction de la fréquence pour laquelle ils
induisent des nausées- vomissements chez les patients prenant ces molécules : (50, 52, 54-59)
- risque élevé : + de 90 % des patients ressentent des nausées- vomissements

- risque modéré : de 30 & 90 % des patients ressentent des nausées- vomissements

- risque faible : de 10 a 30 % des patients ressentent des nausées- vomissements

- risque minime : - de 10 % des patients ressentent des nausées- vomissements

Ce qui permet d’obtenir une classification des molécules anticancéreuses par voie orale
(basée sur des recommandations et sur les études cliniques) (19, 50, 52, 54-59)

Fort pouvoir Pouvoir émétisant
émétisant

Pouvoir émétisant modéré Faible pouvoir émétisant .
minime

procarbazine
(= natulan®)

capecitabine (= xeloda®)
estramustine (= estracyt®)
fludarabine (= fludara®)
hydroxycarbamide (= hydrea®)
melphalan (= alkeran®)
mercaptopurine (= purinéthol®)
tegafur uracil (= UFT®)
sunitinib (= sutent®)

chlorambucil (=
chloraminophene®)
erlotinib (= tarceva®)
methotrexate (=
methotrexate bellon®)
pipobroman (=
vercyte®)

cyclophosphamide (=
endoxan®)

imatinib (= glivec®)
sorafenib (= nexavar®)
vinorelbine (=
navelbine®)

La prise en charge sera donc différente en fonction de la molécule choisie.
De plus lors de 1’association de plusieurs molécules, on optera pour la prise en charge de la
molécule la plus émétisante.

b) Facteurs de risque liés au patient

Plusieurs facteurs liés au patient peuvent augmenter le risque émétique 1ié a la chimiothérapie.
Il est ainsi important de distinguer les personnes a risque émétique élevé afin d’améliorer leur
prise en charge.

Plusieurs critéres sont a prendre en compte : (50-51, 55, 58)
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* le sexe du patient : en effet les femmes sont plus susceptibles d’avoir des nausées-
vomissements

*1’4ge : les personnes plus jeunes (< 50 ans) sont plus sensibles aux nausées - vomissements
* les antécédents de vomissements lors d’une précédente cure ou lors d’une autre chimio-
radiothérapie : un épisode préalable de nausée- vomissement montre la sensibilité du patient a
cet effet indésirable et favorise ’apparition d’un nouvel épisode lors des cures suivantes

* ]la consommation alcoolique du patient : un patient habitué a boire de I’alcool sera moins
sensible aux nausées- vomissements lors du traitement anticancéreux.

* les antécédents de vomissements pendant une grossesse : une femme qui était déja
sensible aux vomissements au cours de sa grossesse sera plus a risque d’en avoir au cours de
sa chimiothérapie.

* la sensibilité au mal des transports : les patients craignant le mal des transports seront
plus susceptibles d’avoir des nausées- vomissements au cours d’une chimiothérapie.

* ]a nature anxieuse du patient : les patients qui ressentent un fort sentiment d’anxiété sont
plus susceptibles d’avoir des nausées- vomissements.

I1 est important de tenir compte de ces critéres dans le choix de la stratégie anti- émétique
pour chaque patient.

Un patient est a risque s’il répond a un des critéres et d’autant plus s’il cumule plusieurs
critéres. On distinguera les patients ayant un risque standard au patient ayant un risque

élevé.

Rq : il faudra aussi adapté le protocole anti- émétique pour la prise en charge en milieu
pédiatrique et chez les personnes dgés. (53, 35)

¢) Choix du protocole anti- émétique (19, 50-54, 56-57, 59)

Eviter I’apparition de nausée- vomissements

Facteurs de risques liés au Pouvoir émétisant de la
patient molécule de chimiothérapie

Choix du protocole anti- émétique
pour la premicre cure
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¢ Chimiothérapie en prise discontinue (19, 50-54, 56-57, 59)
# pour la premicre prise :

% molécule avec risque émétique haut ou modéré

- risque standard
¢ sétron (ondansétron = zophren®,dolasétron = anzemet®) avant la prise +
corticothérapie
- risque €levé
¢ sétron (ondansétron = zophren®,dolasétron = anzemet®) avant la prise +
corticothérapie +/- aprepitant (emend®)

& molécule avec risque émétique faible ou minime

- risque standard
¢ prescription, en prévention, d’une ordonnance de sétron en cas de besoin
(ondansétron = zophren®,dolasétron = anzemet®)

- risque élevé
¢ sétron (ondansétron = zophren®,dolasétron = anzemet®) au moment de la prise

# pour la 2¢ cure :
* on réévalue ’utilité d’un traitement anti-émétique :

% molécule avec risque émétique haut ou modéré
- si les nausées- vomissements sont bien controlés : on laisse le méme traitement
- si les nausées- vomissements persistent :

¢ sétron, corticothérapie

4 -+ aprepitant (emend®)

4 poursuivre la corticothérapie sur 2 3 4 j

+ voir garder le sétron 3 4 5 jours aprés 'administration de la chimiothérapie

&% molécule avec risque émétique faible ou minime
- si aucun nausée- vomissement : on laisse une ordonnance de sétron
(ondansétron = zophren®,dolasétron = anzemet®) en cas de besoin
- si le traitement anti-émétique est inefficace :
4 un sétron débuté avant la cure et poursuivi 3 a 5 jours
+ +/- corticoides sur quelques jours
4 +/- aprepitant (emend®) a chaque cure

Remarque : Si les nausées- vomissements sont induits ou aggravés par ’anxiété :
¢ anxiolytique (alprazolam = xanax®, clorazépate = tranxéne®, lorazépam =
temesta®) sur du plus ou moins long terme

+ prise en charge par une psychothérapie si nécessaire
(50, 54, 58-59)
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¢ Chimiothérapie en prise continue (19, 50-54, 56-57, 59)
# en début de traitement :

% molécule avec risque émétique haut ou modéré

- risque standard
¢ sétron (ondansétron = zophren®,dolasétron = anzemet®)

- risque élevé
¢ sétron (ondansétron = zophren®,dolasétron = anzemet®) + corticothérapie

+ molécule avec risque émétique faible ou minime

- risque standard
4 prescription, en prévention, d’une ordonnance de sétron en cas de besoin
(ondansétron = zophren®,dolasétron = anzemet®)

- risque €élevé
¢ sétron (ondansétron = zophren®,dolasétron = anzemet®)

# lors de la nouvelle prescription :
* on réévalue I’utilité d’un traitement anti-émétique :

% molécule avec risque émétique haut ou modéré
- si les nausées- vomissements sont bien contrdlés : on laisse le méme traitement
- si le traitement est inefficace :

¢ un sétron au long court
¢ corticoides au long court

& molécule avec risque émétique faible ou minime
- 81 aucun nausée- vomissement : on laisse une ordonnance de sétron en cas de
besoin (ondansétron = zophren®,dolasétron = anzemet®) ou on poursuit le sétron
prescrit auparavant
- si le traitement anti-émétique est inefficace :
4 un sétron au long court
¢ +/- corticoides au long court
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Remarque : (51-52, 55, 57)

* Les anti-émétiques proches des neuroleptiques (metoclopramide = primperan®,
metopimazide = vogaléne®, alizapride = plitican®) sont peu utilisés dans la prise en charge
des nausées- vomissements induits par la chimiothérapie par voie orale car ils induisent trop
d’effets indésirables quand ils sont utilisés au long cours (syndromes extra-pyramidaux,
somnolence, confusion, hyperprolactinémie, troubles cardiaques...) et ils montrent une
efficacité moindre par rapport aux nouvelles molécules.

* Les dérivés canabinoides (dronabinol en ATU) ne sont pas recommandés a cause de leurs
effets indésirables méme si certains effets comme 1’euphorie pourraient étre intéressants dans
cette situation, et a cause du manque d’études cliniques. Leur utilisation actuelle est limitée
aux nausées- vomissements réfractaires aux autres traitements.

* Les neuroleptiques atypiques (olanzapine) semblent potentialiser I’action des autres anti-
émétiques mais leur utilisation nécessite des recherches approfondies.

4) Posologies des anti-émétiques utilisés

On ne gardera que les posologies par voie orale ou rectale pour garder les avantages de la
prise d’une chimiothérapie par voie orale.

a) Les sétrons : antagonistes du récepteur SHT3 (19, 28, 50-51, 53-55, 58-59)

Dolasétron =

Ondansétron = zophren®
p anzemet®

comprimé : 4 ou 8mg
formes suppositoire : 16mg

pharmaceutiques comprimé lyoc : 4 ou 8mg

sirop : 4mg/5mlL

comprimé : 200mg

Adulte 8 mg 2 heures avant la prise du traitement voir 8 mg
(+ de 15 ans) | toutes les 12 heures (ou 1 suppositoire de 16 mg par | 200mg 1h avant la
jour) jusqu’a 5 jours si nécessaires prise
Enfant

De 10 325kg |4 mg toutes les 12 heures jusqu’a 5 jours (sous forme
de lyoc dans de ’eau ou de sirop)

+ de 25 kg 8 mg toutes les 12 heures jusqu’a 5 jours (sous forme
de lyoc ou sirop voir de comprimé apres 6 ans)

Les sétrons sont des médicaments d’exception (prescription : ordonnance particuliére).

Les sétrons semblent étre équivalents (a dose équivalente) pour leur efficacité et leur tolérance
malgré leurs différences pharmacocinétiques. On peut donc switcher de 1’un a [’autre sans
SOUuCIs.

Tropisetron (= navoban®), Granisetron (= kytril®) ne sont pas disponibles en ville.
Palonosetron (= aloxi®) n’est pas encore disponible en France et ne sera que sous forme
injectable (il semble étre plus efficace sur les vomissements retardés vu sa demie- vie plus
longue). (19, 53, 55, 59)
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b) Les corticoides (19, 28, 50-52, 54, 56, 58-59)

Dexaméthasone = dectancyl®,
dexamethasone gé

M¢éthylprednisolone = solupred®

comprimé : 0,5mg

comprimé effervescent : 5 ou 20 mg
comprimé orodispersible : 5 ou 20 mg

10 a 20mg en association avec un autre
traitement anti-émétique
puis 8mg/j jusqu’a 3 a 4j (si nécessaire)

80 a 120mg
puis 40mg pendant 2j puis 20mg pendant 2j
si nécessaire

Rq : la posologie de la dexaméthasone sera réduite de 50 % en cas d’association avec

1’aprepitant car celui est un inhibiteur du cytochrome P450 3a4 qui métabolise la
dexamethasone. En effet I’aprepitant risque d’augmenter la concentration et donc les effets
indésirables du corticoide. (57-52)

e) L’antagoniste récepteur substance p NK1 (19, 28, 51, 54, 56)

Aprepitant = emend® (médicaments d’exception)

gélule : 80 et 125 mg

Toujours en association avec : corticoide + sétron
125mg , 30 minutes avant chimiothérapie
puis 80 mg le matin du 2¢ et 3¢ jour suivant la chimiothérapie

) Les anxiolytiques (28, 54, 58)

Alprazolam = xanax®

Clorazépate = tranxéne®

Lorazépam = temesta®

0,520,75 mg/j

20mg/j 1 4 2,5mg/j

5) Mode de prise des anticancéreux par voie orale (s

Prise en discontinue

capécitabine (= xeloda®) [traitement de 14j arrét 7j]
fludarabine (= fludara®) [traitement de 5] tous les 28;]

melphalan (= alkeran®) [traitement de 4 & 7j toutes les 4 2 6
semaines ou de 5j toutes les 4 & 8 semaines ou de 4 3 6] toutes les 6

methotrexate (= methotrexate bellon®) [1 prise /semaine]
sunitinib (= sutent®) [traitement de 4 semaines puis 2 semaines

tegafur uracil (= UFT®) [traitement de 28] puis 7j darrét]
vinorelbine (= navelbine®) [1 prise /semaine]

Prise en continue | Prise en continue ou
(tous les jours) en discontinue
erlotinib chlorambucil
(= tarceva®) (= chloraminophene®)
estramustine [continu ou traitement de 5j
(= estracyt®) | “’LE les iloﬂ .
hydroxycarbamide ( cye ((;p OSCS) a[ml ‘e
_ = gnaoxan continu ;
( . hydre?é@ ) ou traitement de 1 a 14j semaines |
lma_tml toutes les 2 a 4 semaines]
(= glivec®) procarbazine
mercaptopurine | (= patylan®) [continuon | d’arré(]
(= purinéthol®) traitement de 5 & 14j par
sorafenib mois]
(= nexavar®)
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6) Arbre décisionnel
(19, 50-54, 56-57, 59)

Chimiothérapie per os

\ 4

discontinue
molécule peu — v P molécule tres
cmetisante 1ére prise emetisante
- - risque risque
risque Tisque standard élevé
standard ¢levé
/ !
A A 4 r 4
1 } sctron sctron
ordonnance ‘ hsetron . + corticoides + corticoides
préventive \' / a chaque prise + aprépitant

2 & cure

"

pas de nausées
vomissements

l

échec

N

/

2 & cure

ordonnance préventive

ou poursuite du

sétron

sétron avant la cure

pas de nausées
vomissements

4/—__’ |

échec

A 4

puis 3 a 5 jours
+ /- corticoides
quelques jours
+/- aprepitant

poursuivre le
traitement

+ corticoides (+/- longtemps)

sétron (+/- longtemps)

+ aprepitant

Chimiothérapie per os

Y

continue

molécule
peu émétisante

A 4

risque
standard

A 4

ordonnance
préventive

/

molécule trés
émétisante

pas de nausées
vomissements

A 4

ordonnance préventive

ou poursuite du

sétron

2¢ visite

début traitement
. risque
risque clové
standard
risque Il
cleve ) sétron
\ 4 setron + corticoides
sétron \ . .. /
en continu 2¢ visite

échec

Y

pas de nausées
vomissements

N

sétron au long court
+ /- corticoides longtemps

sétron longtemps

+ corticoides longtemps

poursuivre le
traitement
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2-2-3 Diarrhée
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EI liés aux traitements anticancéreux :

)

La diarrhée

L’origine des diarrhées

La diarrhée correspond & une augmentation de la fréquence des selles et une diminution de la
consistance des selles avec la présence ou non de sang, de mucus dans les selles.

Les

2)

diarrhées induites par les chimiothérapies sont liées a, aux : (60)

molécules de chimiothérapie qui endommagent directement (par manque de spécificité)
les villosités intestinales (constituées de cellules a renouvellement rapide) ce qui réduit la
surface d’absorption au niveau intestinal, d’ou I’apparition de diarrhée

nouvelles cellules qui font suite, qui sont immatures, ainsi les enzymes de la bordure en
brosse intestinale sont elles mémes immatures, ce qui réduit encore 1’absorption, en
particulier celle de 1’eau

molécules de chimiothérapie peuvant augmenter la motilité intestinale, ce qui facilite
I’évacuation des selles et diminue le temps de transit et donc 1’absorption

la chimiothérapie qui peut induire une mucite, une neutropénie qui peuvent faciliter le
développement d’une diarrhée d’origine infecticuse

complications liées aux diarrhées peuvent mettre en jeu le pronostic vital du patient :
déshydratations
troubles électrolytiques
perte de poids, anorexie
msuffisance rénale
voir complications cardiaques
la diarrhée facilite aussi le développement des bactéries induisant une infection voir une
septicémie chez un patient présentant en plus une neutropénie
diminution de I’efficacité de la chimiothérapie car la diarrhée peut induire une réduction
de dose voir une interruption de traitement
(61-63)

Les grades (OMS et NCIC) (19, 60-62)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4

. + i
tolérable, +de 2 jours | . ., . de 1,0 selles' par Jour

. . intolérable, traitement hémorragique,

transitoire, - de 2 jours | entre 4 et 6 selles par \ . . .

X . . , nécessaire déshydratation

- de 4 selles par jour jour ou diarrhée \ . . . .
de 7 a 10 selles par jour | mise en jeu du pronostic
nocturne vital
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3) La prise en charge

a) Les facteurs de risque

Les facteurs de risque liés au patient : (60-61)

- D’ge : les personnes agées ont plus de risque d’avoir des diarrhées que les jeunes
- le sexe : les femmes sont plus susceptibles de développer une diarrhée

- les antécédents de diarrhées avec une précédente chimiothérapie

Les cofacteurs aggravants : (6/-62)

- une neutropénie associée

- des nausées- vomissements associ€s

- un cycle de chimiothérapie durant plus de 3 semaines

- une douleur abdominale +++ précéde souvent I’apparition de la diarrhée
- symptdmes associés : mucite, anorexie, anémie. ..

- fiévre associée

Le type de chimiothérapie orale: (19, 61)

Certaines molécules sont plus susceptibles d’induire des diarrhées : la capécitabine,
’erlotinib, I’imatinib, le sunitinib, le sorafénib, le tegafur- uracile, le melphalan, la
fludarabine, le méthotrexate.

L’apparition des diarrhées dépend du type de molécule (par exemple : la capécitabine induit
trés fréquemment des diarrhées), et est dose dépendant et schéma dépendant (les associations
peuvent aggraver les diarrhées).

Il est important que 1’équipe médicale identifie les patients a risque afin de les informer, les
surveiller et pour mettre en place une thérapeutique le plus rapidement possible en cas de
diarrhée. (61)

b) Les différents traitements

* Les mesures hygiéno- diététiques (60-63)

boire une quantité suffisante d’eau pour limiter le plus possible la déshydratation
adapter son régime alimentaire :
» viter les légumes et fruits crus
» ¢viter les glaces
= dviter les produits laitiers
= ¢viter les jus de fruit
= manger des féculents (riz, pates), des carottes, du coing, des bananes
= éviter les repas trop riches en graisses
= ¢viter les repas épicés
= {viter la consommation d’alcool et de café
- faire cuire la viande a coeur, ne pas manger d’alimentation crue pour diminuer le risque
d’infection
- manger des petits repas mais plus fréquemment
- manger lentement
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* L.’éducation du patient : (61)

- conseiller au patient de suivre la fréquence, la couleur et la consistance de ses selles et
avertir son médecin en cas de changement

- lavage des mains régulier

- suivi de la fievre pour €carter la cause infectieuse

* Les traitements pharmacologiques : les anti- diarrhéiques

¢ le lopéramide :

C’est un ralentisseur du transit. Il réduit la motilité intestinale en agissant directement au
niveau des muscles intestinaux. (28, 60, 62-63)

lopéramide = imodium®...
gélule de 2mg
4 mg tout de suite puis 2mg toutes les 4h ou aprés chaque selles liquides avec un
maximum de 16mg par jour
Posologie élevée : 4 mg puis 2mg toutes les 2h

¢ le diphénoxylate :

Il inhibe le péristaltisme intestinal et il réduit le réflexe de défécation. C’est un dérivé de la
codéine. Ainsi pour éviter les abus avec ce traitement, de 1’atropine est ajoutée a la
formulation. (28, 63)

diphénoxylate = diarsed®

comprimé 2,5mg diphénoxylate, 0,025mg atropine

2 comprimés tout de suite puis 1 comprimé aprés chaque selle liquide avec un maximum de 8
comprimés par jour

¢ Poctréotide : (28, 60, 62-63)

C’est un analogue synthétique de ’hormone somatostatine. Elle augmente 1’absorption
intestinale de I’eau et des électrolytes, elle diminue la motilité intestinale donc elle augmente
le temps de transit intestinal, elle inhibe la sécrétion intestinale d’hormones (sérotonine,
peptide vasoactif, gastrine...), elle diminue le flux sanguin splénique, elle diminue les
secrétions de la muqueuse intestinale et elle diminue la sécrétion endocrine du pancréas
(insuline, glucagon...).

octréotide = sandostatine® octréotide = sandostatine®
injection sous- cutanée, injection intra- musculaire

0,05mg/mL, 0,1mg/mL, 0,5mg/mL 10mg, 20mg, 30mg

Démarrer & 100- 150 pg 3X/j puis augmenter
progressivement (par palier de 50pg) si pas d’amélioration forme retard
tous les 24h jusqu’a un maximum de 500 pg 3X/j une injection toutes les 4
(espacer les injections d’au moins 8h) semaines de 30mg
en général pour 3 & 7 jours maximum
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c¢) La prise en charge d’un patient atteint d’une diarrhée

La prise en charge d’un patient sous chimiothérapie souffrant de diarrhée dépend du grade de
la diarrhée.

La premiére étape constitue a un interrogatoire du patient : nombre de selles, consistance des
selles, couleur des selles, durée de I’épisode de diarrhée, symptomes associés, présence de
sang ou de mucus dans les selles, perte de poids... Ce qui permet de déterminer la sévérité de
la diarrhée. (60-62)

Pour chercher la cause de la diarrhée, il est important de compléter I’ interrogatoire :
traitements pris, présence de fi¢vre, antécédents. ..

De plus, le diagnostic sera complété par un bilan biologique : prise de sang (pour rechercher
une infection, une neutropénie associée, une déficience rénale...), voir coproculture. (60-62)

En cas de diarrhée de grade 1 a 2 : (60-62)

- mise en place des mesures hygiéno- diététiques : conseils alimentaires et bonne
hydratation

- sile patient ne voit aucune amélioration en 24h : introduction du lopéramide a posologie
classique (4 mg puis 2 mg toutes les 4h), tout en gardant une bonne alimentation et une
bonne hydratation (voir utilisation de diphenoxylate/atropine a la place du lopéramide)

- sipas d’amélioration en 24h (48h en tout) : passer a une posologie élevée de lopéramide :
2mg toutes les 2 heures

- sipas d’amélioration en 24h (72h en tout) malgré I'utilisation du lopéramide a haute
dose : introduction de I’octréotide en sous-cutané (100-150 ug 3 fois par jour)

- D’hospitalisation doit étre envisagée en cas de grade 1 & 2 résistant aux hautes doses de
lopéramide, surtout en cas de détérioration de 1’¢tat d’hydratation du patient.

- surveiller I’évolution de la diarrhée et augmenter la dose d’octréotide si nécessaire

- ajouter des mesures de réhydratation avec une supplémentation en électrolytes, voir ajout
d’un antibiotique si la diarrhée perdure ou qu’une fi¢vre est associée

Le lopéramide sera arrété aprés 12h sans diarrhée. Le régime alimentaire sera poursuivi avec
retour progressif a une alimentation normale.

L’octréotide sera arrété apres 24h sans diarrhée. Le retour a une alimentation normale sera fait
progressivement. (6/-62)

En cas de diarrhée de grade 3 a 4 (ou de grade 1 & 2 avec des symptdmes associés) : (6/-63)

- hospitalisation en cas de déshydratation, de neutropénie associée, de fiévre associée, ou
de nausées- vomissements (qui empécheraient une hydratation par voie orale).

- mesure de réhydratation par voie intra- veineuse avec supplémentation en électrolytes
(fonction du résultat de la prise de sang)

- introduction de I’octréotide en injection sous-cutanée (100-150 pg 3 fois par jour)

- sipas d’amélioration en 24h : augmenter la dose d’octréotide de 50 pg 3 fois par jour

- poursuite de 1’escalade posologique progressive de I'octréotide tant que la diarrhée
perdure, avec une dose maximum de 500 pg 3 fois par jour

- mise en place d’une antibiothérapie si la diarrhée persiste ou si le patient a une
neutropénie associée

En cas de risque important pour le patient : la dose de chimiothérapie sera réduite voir le
traitement interrompu.
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Une prévention des diarrhées peut étre mise en place pour les molécules de chimiothérapie
qui induisent trés fréquemment des diarrhées et qui sont sévéres chez des patients ol
I’interruption du traitement ou la réduction de dose ne sont pas conseillées.

De plus, un patient ayant déja eu une diarrhée grade 3 ou 4 au cours d’une cure précédente,
peut aussi avoir une dose mensuelle d’octréotide.

L’octréotide en forme retard est utilisé dans ce cadre 1a. Le patient recoit alors une injection
de 30mg en intra- musculaire de la forme retard tous les mois.

Cependant il manque des études cliniques pour valider I’utilisation de 1’octrétide en
prophylaxie. (61-62)

Le racécadotril (Tiorfan®) : ¢’est un inhibiteur des enképhalinases qui a une action anti-
diarrhéique. 1l n’apparait pas dans les consensus mais il pourrait étre intéressant dans la prise
en charge des diarrhées chimio- induites en association avec le lopéramide. Cependant il n’a
pas démontré d’efficacité avec I’Irinotecan®. (62)
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d) Un arbre décisionnel

(60-63)

diarrhée sous chimiothérapie

A 4

- durée diarrhée

- régime alimentaire

évaluer les causes et 1a sévérité de la diarrhée :

- fréquence, consistance, couleur des selles
- symptomes associés (fievre, perte de poids, douleur abdominale...)

- autres traitements associés
- prise de sang (NFS, fonction rénale, électrolytes...)

o

diarrhée grade 1- 2

avec des facteurs

A 4

\

- hydratation
- adapter le régime alimentaire

amélioration

A 4

- poursuite régime alimentaire
- puis réinstaurer alimentation
normale aprés arrét diarrhée

amélioration en 12- 24h

/

- poursuite régime alimentaire
- puis réinstaurer alimentation
normale apres arrét diarrhée

- arrét lopéramide quand 12h
sans diarrhée

amélioration en 24h

/

- poursuite régime alimentaire
- puis réinstaurer alimentation
normale aprés arrét diarrhée

- arrét lopéramide quand 12h
sans diarrhée

S

de risque

pas d’amélioration

diarrhée grade 3-4

- poursuite régime alimentaire
- lopéramide (4mg puis 2mg
toutes les 4h)

évolution

pas d’amélioration en 24h

/

- lopéramide
(2mg toutes les 2h)

A\ 4

vers
garde 3-4

A 4

pas d’amélioration
en 24h

A 4

- octréotide : SC : 100 a 150pg 3X/j

- augmentation des doses d’octréotide
(par 50pg) si pas d’amélioration

- hospitalisation
- réhydratation I'V + supplémentation
en électrolytes

- antibiothérapie

- pas d’amélioration
- patient en danger

/

diminution ou
interruption de dose

amélioration

/

- arrét octréotide si 24h
sans diarrhée
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2- 2- 4 Constipation
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EI liés aux traitements anticancéreux :
La constipation

1) L’origine de la constipation

La constipation n’a pas de définition fixe. On trouve un nombre de selles inférieur a 3 fois par
semaine ou une modification des habitudes de défécation. Pour les patients cela se traduit par
des difficultés a déféquer, des crampes abdominales, des problémes au moment du passage
des selles, des sensations de vidange incompléte, une diminution de la fréquence des selles.
De plus, les patients décrivent des selles dures et séches. (64-68)

La constipation liée a la chimiothérapie est due : (60, 69)
- aune baisse de la motilité intestinale, et donc une augmentation du temps de contact
du bol alimentaire et de la paroi intestinale et ainsi une augmentation de 1’absorption
- aussi a une paresthésie induite par la chimiothérapie

De plus, elle est aggravée par des facteurs associés : (60, 64- 69)

- insuffisance des apports hydriques

- régime alimentaire inadapté (manque de fibres)

- coprescription de morphiniques comme analgésiques

- coprescription d’anti- émétiques (en particulier des sétrons)

- insuffisance d’activité physique

- en cas de traitement inapproprié¢ de la diarrhée : maladie des laxatifs

Les complications : (64, 69)

- risque de perte de poids car le patient peut moins s'alimenter

- développement de douleurs abdominales, crampes...

- risque d’incontinence fécale

- nausées- vomissements

- fissures anales

- occlusion gastro- intestinale

- hémorroides

- perturbation psychologique : anxiété, isolement

- abcés périanal

- les fissures et les abeés peuvent induire une septicémie, surtout chez un patient
neutropénique
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- 2) Les grades (o)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
symptomes symptdmes persistants, symptomes mise en jeu de la
occasionnels ou avec utilisation réguliere | interférants avec la vie du patient
intermittents de traitements laxatifs vie de tous les jours (occlusion...)

3) La prise en charge

a) Les facteurs de risques

* les facteurs li€s au patient : (64, 66-67)

- sexe : les femmes sont plus sensibles a la constipation
- dge : les personnes dgées sont plus sensibles

- I’'immobilité

- la polymédication favorise I’apparition de constipation
- la coprescription de morphiniques, d'anti- émétiques

- la baisse d’apport hydrique

- un régime alimentaire faible en fibres

* les facteurs liés aux molécules : (719)

Le type de molécule mais aussi le schéma posologique et les associations de traitements
jouent un réle dans le développement des constipations chimio- induites. .
"Pour les chimiothérapies par voie orale : la vinorelbine par paresthésie.

b) Les traitements
* les mesures hygiéno- diététiques (64-67)

- boissons en quantité suffisante : plus de 2 L par jour (sous forme d’eau, thé, jus de fruit...)
- adapter son régime alimentaire :

- augmenter la part des fibres (20 a 35g/j) dans le régime alimentaire (céréales, pain
complet, fruits, Iégumes) ; augmenter les apports progressivement pour éviter
I’apparition de crampes abdominales, de flatulences ou de diarrhée

- manger des fruits et des Iégumes (poire, prune, salade, épinard...) : conseiller 5 fruits et
légumes par jour

- réduire la consommation de féculents et de fromages a pate molle

- éviter la viande grasse, les fritures, la charcuterie

- augmenter si possible son activité physique : il faut choisir une activité adaptée a chaque
individu en fonction de ses capacités, la marche semblant I'activité physique la plus
appropriée chez des personnes malades

- aller aux toilettes régulierement et éviter de se retenir trop longtemps

- manger a heure réguli¢re et dans le calme

68




* les traitements pharmacologiques : les laxatifs
I existe 5 catégories de laxatifs :

¢ les laxatifs de lest (64-67, 69-71)

Mécanisme d’action : ils agissent comme des fibres naturelles. En effet ils gonflent en
présence d’eau (car ils sont hygroscopiques), et permettent de distendre les intestins (par
augmentation du volume des selles) d’ou le déclenchement des mouvements péristaltiques
intestinaux. En fait il y a activation de mécano- récepteurs qui déclenchent une contraction en
amont de la zone encombrée et une dilatation en aval, d’ou I’aide a 1’évacuation des selles.
L’apport hydrique suffisant est donc indispensable pour que ces molécules fonctionnent.

Action lente : en quelques jours

Risque : - ne pas donner en cas d’obstruction

molécules spécialités posologies
normacol ® 1 c 4 café ou 1 sachet 2 a 3X/j
gomme de sterculia kaologeais ® 1 2 3 ¢ mesure/]
Jaxilo ® 1 gélule 1 a2 X/j
ispaghul mucivital ® 1a2sachetsou3as 'gélules/j
spagulax ® 1 & 3 sachets/j
mucipulgite ® 2 a3 c a soupe/j
gomme guar mulkine ® 2 a 3 c a soupe/j
parapsyllium ® 1 ¢ & soupe ou 1 sachet/;
psyllium psyllia ® 1 4 3 sachets/
transilane ® 2a4 cacafé oul a2 sachets/
fucus dragée fuca ® 1 3 4 comprimés/j
gomme karaya polykaraya ® 1 sachet 3X/j

liste non exhaustive (28)

¢ les laxatifs osmotiques (64-67, 69-71)

Mécanisme d’action : ils ne sont pas absorbés au niveau du tube digestif. Ils augmentent ainsi
la pression au niveau de la lumiere intestinale ce qui permet d’attirer I’eau. De plus, il y a
diminution du pH intestinal ce qui active le péristaltisme intestinal. Ainsi il y a modification
de la consistance des selles, ce qui facilite leur évacuation.

Action rapide : en 24h 4 48h

Risque : - risque de ballonnements, crampes abdominales en début de traitement
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molécules specialités posologie
lactulose duphalac ® 1 a 3 sachets/j
sorbitol- galactose importal ® 1 & 3 sachets/]
forlax ® 1 a 2 sachets/j
macrogol movicol ® 1 a 2 sachets/j
transipeg ® 5,9 1 a 2 sachets/j
pentaerythritol auxitrans ® 1 a 3 sachets/]
sorbitol sorbitol deladande ® 143 sachets/J:
hepargitol ® 1 a 2 sachets/j
mannitol manicol ® 2 sachets 2X/j
chlorumagéne ® 1 ¢ acafé 1X/]
hydroxyde de Mg lubentyl mainésie ® 2cacafé/ J

liste non exhaustive (28)

¢ les laxatifs lubrifiants (64-67, 69-70)

Meécanisme d’action : ils permettent de lubrifier les selles et donc de les rendre plus glissantes
et de les ramollir. En fait ils ont un effet surfactant qui facilite la défécation.

Action rapide : 8h a 72h

Risque : - carence en vitamines liposolubles (qui ne sont plus absorbées) si traitement
prolongé ou si perte associée a une alimentation pauvre en ces vitamines
- risque de pneumopathie interstitielle (en cas de régurgitation et d’inhalation)

- suintement anal

molécules spécialités posologies
lubentyl ® 2 ¢ a café/j
huile de paraffine lansoyl ® 1 a3 c a soupe/j

transito]l ®

1 ¢ a soupe 1X/j

liste non exhaustive (28)

¢ les laxatifs stimulants (64-71)

Meécanisme d’action : ils stimulent directement la muqueuse intestinale ce qui permet

d’augmenter la motricité intestinale et il stimulent la sécrétion de I’eau et des électrolytes.

Action rapide : 6h & 12h

Risque : - d’une trop grande efficacité (et donc d’apparition de diarrhée)

- irritation intestinale
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molécules spécialités posologics
docusate sodique jamyléne ® 2 3 6 comprimés/j
depuratum ® 2 a3 gélules 2X/j
ideolaxyl ® 1 22 comprimés/j
aloes laxilo ® 1 gélule 1 a2 X/j
tonilax ® 1 3 2 comprimés/j
vulcase ® 1 a5 comprimés/j
modane ® 1 4 2 comprimés/j
tamarine ® 1a2gélulesoula?2cacafé)
o ideolaxyl ® 1 a2 comprimés/j
Sene laxilo ® 122 gélules/j
olivalax ® 1 a 2 capsules/j
senekot ® 2 comprimés ou %2 & 1 ¢ mesure/j
bisacodyl contalax ® la2 comprimés le soir
dulcolax ® 1 a 2 comprimés/j
boldo grains de vals ® 1 3 2 comprimés/j
dragées fuca ® 1 &4 comprimés/j
grains de vals ® 1 a2 comprimés/j
dragées végétales rex ® 1 23 comprimés/j
cascara ) <~ o .
imegul 1 a 2 gélules/j
peristaltine ® 1 4 2 comprimés/j
spevin ® 1 gélule/j
dragées fuca ® 1 24 comprimés/j
dragées végétales rex ® 1 a3 comprimés/j
“bourdaine boldoflorine ® 1 & 3 comprimés/j
depuratum ® 2 a3 gélules 2X/j
tonilax ® 1 42 comprimés/j
rhubarbe rhubarbe lafran ® 1 a 4 comprimés/j
picosulfate fructines ® 1 & 2 comprimés/j

liste non exhaustive (28)
¢ les laxatifs par voie rectale (65, 70-71)

Mécanisme d’action : évacuation rapide du rectum grace a 1’utilisation de suppositoires ou de
solutions de lavement par déclenchement du réflexe de défécation

Action trés rapide : 5 a 20 minutes

Risque : - quand utiliser a long terme, perte du réflexe de défécation

molécule spécialité posologie
sorbitol + citrate de Na microlax ® 1 tube/j
bicarbonate de Na e
eductyl ® 1 suppositoire/

+ bitartrate de K

1 a2 tubes/j

i + gélati L
bile + glycerol + gélatine ou 1 suppositoire/j

rectopanbiline ®

glycérol glycérine suppositoire ® 1 a 2 suppositoire/j

normacol lavement ® 1 lavement

phosphate disodique

(28)
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c¢) La prise en charge

La prise en charge d’un patient sous chimiothérapie souffrant de constipation dépend du grade
de la constipation.

La premiére étape constitue a un interrogatoire du patient : fréquence des selles, consistance
des selles, durée de I’épisode de constipation, symptomes associés (douleur...), présence de
sang dans les selles, perte de poids, difficulté & évacuer les selles... Ce qui permet de
déterminer la sévérité de la constipation.

On compléte l'interrogatoire par les habitudes alimentaires du patient et sa consommation
habituelle en boissons, et par son activité physique habituelle.

Pour chercher la cause de la diarrhée, 1l est important de compléter 1’interrogatoire par : les
traitements pris, la présence de fiévre, les antécédents du patient. ..

11 est important d’éliminer I’obstruction intestinale comme étiologie avant la mise en place de
tout traitement. (64-69)

En cas de constipation de grade 1 4 2 : (64-69)

- mise en place des mesures hygiéno- diététiques : conseils alimentaires (fibres, 1égumes,
fruits...) et bonne hydratation ; mise en place d’un programme d’activités physiques si
possible

- sipas d’amélioration en 1 semaine : mise en place de laxatifs : débuter avec un laxatif de
lest en poursuivant les mesures hygiéno- diététiques

- sipas d’amélioration en 2 & 3 jours : ajouter un laxatif stimulant

- si pas d’amélioration les 24h suivants: ajouter un laxatif osmotique

- si aucune amélioration : utiliser un laxatif par voie rectale ou un lavement, voir un laxatif
lubrifiant

- siaggravation : hospitalisation pour effectuer un lavement

Arréter ’utilisation des laxatifs quand retour & une fréquence et une consistance habituelle
des selles.

Les doses de laxatifs peuvent aussi étre augmentées a chaque étape pour améliorer leur
efficacité.

En cas de grade 3 : (65-69)

- mesures hygiéno- diététiques et mise en place de laxatifs : laxatif de lest + laxatif
stimulant

- sipas d’amélioration en 24h a 48 h : ajouter un laxatif osmotique voir un laxatif par voie
rectale (ou un laxatif [ubrifiant)

- si aucune amélioration (voir une aggravation) : hospitalisation et lavement voir chirurgie

En cas de grade 4 : (65-69)
- hospitalisation pour bilan diagnostic et lavement voir chirurgie

Un traitement préventif peut étre prescrit en fonction du type de chimiothérapie ou en

fonction des traitements associés : (65-66, 68-71)

- en cas d’association avec de la morphine ou ses dérivés : prescription obligatoire de 2
laxatifs en systématique : un laxatif stimulant et un laxatif de lest
Ajout d’un laxatif osmotique en cas d’échec de la bithérapie

- vincristine, vinblastine : prescription systématique d’un laxatif stimulant, voir un laxatif
osmotique si nécessaire
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d) un arbre décisionnel

(28, 60, 64-71)

constipation sous chimiothérapie

A

y

abdominale...)

- activité physique

- régime alimentaire
- autres traitements associés

¢valuer les causes et la sévérité de la constipation :
- durée de la constipation
- fréquence, consistance, couleur des selles
- symptdmes associés (fievre, perte de poids, douleur

L

\»

grade 1- 2
grade 3 grade 4
mesures hygiéno- = . \
diététiques - mesures hygiéno- diététiques
- laxatifs de lest (polykaraya®...) et stimulant (jamyléne®...)
amgélioration pas d’amélioration amélioration pas d’amélioration
laxatifs de lest (polykaraya®, transilane®...)
amélioration /\ pas d’amélioration
laxatifs stimulants (jamyléne®, senekot®...)
amélioration pas d’amélioration
laxatifs osmotiques (duphalac®, forlax®...)
amélioration » pas d’amélioration
- laxatifs par voie rectale (eductyl®...)
- laxatifs lubrifiants (lansoyl®...)
y
poursuivre jusqu’a / - hospitalisation
absence de < y - lavement
symptomes P amélioration pas d’amélioration | | - (voir chirurgie)
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2- 2- 5 Mucite
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EI liés aux traitements anticancéreux :
La mucite (stomatite)

1) Qu’est ce que la mucite ?

La mucite est une inflammation de la muqueuse buccale, oesophagienne et/ou gastro-
intestinale.

La stomatite se limite & I’inflammation de la muqueuse de la cavité buccale. (72-73)

Cette mucite peut étre un effet indésirable de médicaments, en particulier des médicaments
anticancéreux. La radiothérapie est aussi une cause fréquente de mucite.

Cette inflammation de la muqueuse digestive est associée a une sécheresse buccale, des maux
de gorge. Elle peut évoluer vers une ulcération de la muqueuse associée ou non a des
saignements pouvant devenir hémorragiques.

Les lésions de la mucite orale induite par la chimiothérapie se situe en générale au niveau de
la muqueuse mobile de la bouche et beaucoup plus rarement au niveau du palais, du dos de la
langue et des gencives. (74-75)

Différentes manifestations de la mucite au niveau de la cavité buccale.

75



La mucite induit de multiples complications : (19, 72-79)

- la douleur : suite a I’ulcération le patient peut ressentir une douleur qui peut étre trés sévere
- la dysphagie : liée a la modification de la structure de la muqueuse

- I’apparition de diarrhées : dues a I’atteinte de la muqueuse gastro- intestinale

- des nausées

- des saignements : liés a I’ulcération et donc a la fragilité¢ de la muqueuse digestive

- une(des) surinfection(s) : I’inflammation de la muqueuse digestive facilite sa colonisation
par des germes et donc I’évolution vers une infection, d’autant plus que le patient traité par
chimiothérapie peut étre également neutropénique suite a la chimiothérapie.

Les conséquences pour le patient : (72, 74-76, 78-79)

- difficulté a avaler et a manger a cause de la douleur et de la géne et des nausées possibles
pouvant induire une perte d'appétit voir une perte de poids qui est accélérée par une diarrhée
éventuelle et la malabsorption des nutriments par une muqueuse digestive abimée

- difficulté a parler et a communiquer avec son entourage

- diminution de la qualité de vie

- risque d’hospitalisation pour un bilan diagnostic et une prise en charge

- diminution de I’efficacité de la chimiothérapie qu’il suit a cause de 1’obligation dans certains
cas de réduire les doses voir d’interrompre le traitement

On peut ainsi aboutir a des conséquences cliniques qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital
du patient : (19, 72, 74-79)

- une surinfection peut facilement évoluer en septicémie (étant donné la facilité pour les
germes a pénétrer au niveau du sang vu que la muqueuse ne joue plus son réle de barriére),
surtout sur un terrain immunodéprimé par la chimiothérapie ou si une radiothérapie, qui
aggrave la mucite est associée

- les saignements peuvent induire une hémorragie buccale ou digestive

- des troubles électrolytiques voir une déshydratation sévere vu la difficulté de s’alimenter, de
boire et la présence possible de diarrhée, peuvent apparaitre

- malnutrition et perte de poids peuvent aggraver le pronostic du patient atteint d’un cancer

douleur,
diarrhée,
saignements,
infections,
nausées

difficulté pour parler,
difficulté pour manger, avaler,
perte de poids

septicémies, .
" : risque
hémorragies, de déci
déshydratation, i

= perturbation du mode de vie,
hospitalisation

malnutrition
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2) La physiopathologie de la mucite

La mucite ne correspond pas seulement a une atteinte de I’épithélium de la muqueuse
digestive suite a ’agression directe des médicaments de chimiothérapie sur des cellules a
renouvellement rapide. Le mécanisme est beaucoup plus complexe.

Le développement d’une mucite peut se découper en différentes phases : I’initiation, la
formation du message, 1I’amplification du signal, 1’ulcération, la cicatrisation. (72, 74-75, 77)

* ’initiation

Il y a formation de radicaux libres de I’oxygene suite & ’exposition a la chimiothérapie. Ils
induisent alors des atteintes de I’ADN qui aboutissent a des atteintes cellulaires, tissulaires et
vasculaires.

* la formation du message et I’amplification

Ces atteintes induisent une activation des facteurs de transcription de géne comme le NFkB,
famille AP1. Ce signal est amplifié par des genes régulateurs.

Tout ceci est suivi par une cascade de réactions aboutissant a la production de cytokines

pro- inflammatoires (comme IL1, IL6, TNFa) qui amplifient le phénoméne inflammatoire,
induisent des apoptoses cellulaires et augmentent les atteintes tissulaires (épithélium et
fibroblastes).

Il y a alors un retrocontrdle positif par ces cytokines sur les facteurs de transcription qui induit
une amplification du signal aboutissant a un phénomene inflammatoire et a 1’apparition des
douleurs.

* Pulcération

L’épithélium peut alors pénétrer dans la sous- muqueuse ce qui aboutit & une ulcération. Ily a
alors un risque de colonisation des blessures par des bactéries aboutissant & une infection
pouvant évoluer en septicémie (en particulier chez un patient neutropénique).

* la cicatrisation
La matrice extracellulaire de la sous- muqueuse va stimuler la migration, la différenciation et
la prolifération des cellules €pithéliales qui vont restructurer la muqueuse digestive.

Au niveau intestinal I’augmentation du phénoméne apoptotique induit une réduction des
villosités intestinales et de la multiplication des cellules. Puis apparaissent les douleurs

abdominales, la diarrhée et les troubles d’absorption. (73)

Cette cascade de réactions est a la base de nouvelles cibles pour développer des traitements
spécifiques de la mucite.
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Les étapes aboutissant a une mucite. (77)

3) Grades (OMS) (19

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
. " douleur, érythéme ulcération, douleur, 2 ) ) .
douleur, érythéme, . » SLATEITE, ) e alimentation orale impossible,
: A ulcére, alimentation alimentation liquide . .
alimentation normale s : nécrose des tissus
modifiée uniquement

En général, une mucite induite par chimiothérapie apparait dans la semaine qui suit le début
du traitement et cicatrise en moyenne en 3 semaines. (19, 74)

4) La prise en charge

a) Les facteurs de risques liés au patient

Une mucite peut se déclarer chez toute personne qui suit une chimiothérapie. Cependant il
semble que la mucite chimio- induite est plus présente chez des patients présentant des
facteurs de risque. De plus, le type de médicaments de chimiothérapie est aussi un facteur
déterminant de I’apparition de ce type d’effet indésirable.

Facteurs liés au patient (72)

oids traitement
age cgrporel fonction rénale | anticancéreux au | hygiéne buccale
préalable
- jeunes enfants : car il 3 ; une mucite au cours [ une mauvaise
ont un renouvellement | 5™ = IBILELS d’un précédent hygiéne buccale
: : dénutris : car |rénale : elle a Y&le , .
cellulaire plus rapide " traitement ; le favorise I’apparition
ersonnes agées : car ils-ontum fm. | semble augmonicr atient a donc un de mucite (d’autant
_ person| gees - de cicatrisation | la fréquence des patie ; ;
ils cicatrisent + s Eaible —. terrain propice aux plus que le patient
lentement mucites est fumeur)

Facteurs liés aux médicaments anticancéreux (19, 72, 74)

Les médicaments anticancéreux par voie orale a risque : la capécitabine, le méthotrexate, le
mephalan, le tegafur- uracile, le sunitinib.

Le risque de mucite est aussi dépendant de la dose- intensité du traitement.
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b) La prévention

On peut limiter I’apparition de mucite et son aggravation grice a des mesures préventives.

% Avant I’instauration de la chimiothérapie :

- visite systématique chez le dentiste habituel du patient : soin des carries, détartrage,

extraction des dents trop abimées pour étre soignées (15j a 3 semaines avant la premiére
cure) (19, 75-76)

- éducation du patient : (72-74, 77)
+ sur I’'importance de ’hygi¢ne dentaire
+ sur la surveillance journali¢re de sa cavité buccale au cours du traitement pour
détecter toute modification afin d’avertir son médecin pour une prise en charge rapide

- conseiller le patient pour son hygiéne buccale : (19, 72-76, 78)
+ lavage des dents avec une brosse a dent souple (de type chirurgical) aprés chaque
repas pendant environ 1min30
+ utilisation d’un fil dentaire pour retirer le tartre inter- dentaire une fois par jour
+ se rincer la bouche réguliérement avec du sérum physiologique ou une solution de
bicarbonate de sodium (pour limiter les dépots)

- autres conseils aux patients : (19, 72, 74-75)

4 maintenir une bonne salivation : macher des chewing- gums, manger des bonbons,
sucer de la glace ou des glagons assez réguli¢rement dans la journée, voir utiliser de
la salive artificielle (artisial®) ou un sialagogue (sulfarlem®...)

¢ avoir une bonne hydratation de la cavité buccale : boire des liquides réguliérement
(au moins 1,5L d’eau par jour)

+ utiliser un agent graissant pour le 1évres (pour assurer une bonne hydratation et éviter
la sécheresse des lévres (I’un des premiers signes de la mucite)) : stick a Iévres gras,
voir vaseline & appliquer plusieurs fois par jour

+ éviter les substances qui agressent la muqueuse digestive :

% ne pas consommer de plats épicés, des boissons et aliments acides (tomate,
raisin...)

& éviter les aliments durs (noisettes, chips, cacahuétes...)

& ne pas boire d’alcool

% ne pas fumer (proposer une aide a I’arrét du tabac)

& éviter d’ingurgiter de la nourriture trop chaude

- repérer les patients a risque pour effectuer une surveillance plus étroite de 1'état clinique
(molécules trés mucotoxiques ou un patient présentant des facteurs de risque) (72)
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& Au cours du traitement

- le médecin devra évaluer I’état de la muqueuse digestive du patient : (72)
¢ par des questions simples : par exemple : avez-vous remarqué des changements dans
votre bouche ou avez vous des sensations différentes au niveau buccal
¢ par un examen systématique de la cavité buccale du patient

- conseiller au patient de bien inspecter tous les jours sa cavité buccale (72)

- réévaluer la compréhension du patient sur les signes d’alerte de la mucite et lui redire si
nécessaire les conseils sur son hygié¢ne buccale et autres (72)

& A I’arrét du traitement (72)

- espacer progressivement la surveillance de la cavité buccale
- surveiller I’évolution de la cicatrisation de la muqueuse s’il y a eu mucite

- préciser au patient qu’il est important de poursuivre les soins d'hygiéne bucco- dentaires
malgré I’arrét de la chimiothérapie

c) Les traitements symptomatiques

* prise en charge des complications liées a la mucite

A la douleur (19, 72-77, 79-80)

Le patient qui développe une mucite présente rapidement des douleurs qui peuvent étre trés
séveres quand la mucite atteint un grade 3 ou 4.

La douleur est prise en charge :

- anti- inflammatoire et antalgique de palier 1 ou 2 (paracétamol, tramadol, codéine...)
pour débuter

- sila douleur devient trés intense, la morphine est alors recommandée (utilisée par voie
orale (skenan® et actiskenan®) si cela reste possible mais en général le recours a la voie
parentérale est justifiée car le patient souffrant de douleurs aura du mal a avaler des gélules)
(les médicaments dérivés de la morphine n’ont pas ou peu été évalués dans ce contexte)

- I’évaluation de la douleur par le médecin doit se faire réguliérement, pour que le patient soit
rapidement soulagé

- I'utilisation d’anesthésiques locaux (lidocaine...) semblent soulager le patient mais pour une
courte durée. On n’a pas évalué I’absorption au niveau buccal des anesthésiques et les effets
indésirables qui peuvent en découler : l'absorption peut étre augmentée vu que la muqueuse
est abimée. De plus, il y a des risques de fausse route et d’irritation de la muqueuse a cause de
ces anesthésiques.
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a la perte de poids (72, 74-75, 77-78)

La mucite induit trés souvent une difficulté a avaler, une dysphagie et de la douleur
aboutissant a une malnutrition voir a une totale incapacité a se nourrir.

I1 est donc important d’adapter 1’alimentation a chaque patient :

- proposer des aliments attractifs pour le patient et sous des formes plus faciles a prendre
(semi- liquide ou liquide)

- envisager 'utilisation de compléments alimentaires pour éviter que le patient ne perde du
poids. L'amaigrissement est fréquemment présent chez les patients a cause de leur maladie et
leurs traitements. Or I'état de nutrition joue un réle important dans la cicatrisation.

- en cas d’incapacité quasi totale a s’alimenter, I’hospitalisation devient nécessaire et le
recours a la nutrition parentérale est obligatoire ; elle pourra par la suite étre poursuivie a
domicile.

On utilisera une supplementation adaptée aux besoins nutritionnels et électrolytiques de
chaque patient.

- le retour & une alimentation normale sera envisagée quand la mucite sera en cours de
rémission ct elle sera facilitée si la douleur est correctement controlée.

A les infections (19, 74)

Les surinfections doivent étre rapidement prises en charge pour éviter I’évolution vers une
septicémie et donc la mise en jeu du pronostic vital du patient.
- surveiller réguliérement la cavité buccale et I’évolution de la mucite
- surveiller I'apparition de fi¢vre chez le patient (la fievre pouvant étre le signe d'une infection
. faisant suite 4 une neutropénie qui favoriserait I’évolution vers une septicémie)
- utiliser un bain bouche a base de chlorhéxidine sans alcool (paroex®) en prévention du
risque infectieux pour les patients traités par un anticancéreux connu pour étre mucotoxique et
qui ont en plus des antécédents (mucite lors de cures précédentes de chimiothérapies, patients
avec une susceptibilité a faire des aphtes...) (31)
- en cas de suspicion d’infection virale, fongique ou bactérienne mettre en place rapidement
un traitement anti- infectieux
* traitements a utiliser :
¢ antifongique en cas d’infection liée & un champignon : un antifongique par voie
systémique est recommandé (tel que le fluconazole...). La voie parentérale sera
choisie en cas d’impossibilité d’avaler.
+ ’aciclovir, le valaciclovir pourront tre utilisés en cas de surinfections avec le virus
de I'herpes
+ antibiotiques pour les infections bactériennes : utiliser une antibiothérapie
par voie systémique
(par voie orale tant que cela est possible voir par voie parentérale) (a adapter en
fonction du germe responsable)
- +++ : aucun anti- infectieux n’est recommandé en prophylaxie d’une mucite (72-73, 76,
80)
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a la diarrhée (73, 76-77)

- I'utilisation de lopéramide est recommandée (2 gélules toute de suite puis 1 gélule apres
chaque selle liquide avec un maximum de 8 gélules par jour)
- le racécadotril (tiorfan®) peut étre associé au lopéramide (1 gélule tout de suite puis 1 gélule
juste avant les 3 repas journaliers) (31)
- surveillance des électrolytes (K+, Na+...) et de I’état d’hydratation du patient : maintien de
1’état d’hydratation par un apport en liquide suffisant voir par un apport par perfusion
quand la mucite condamne la voie orale.

* les traitements spécifiques

Il n’y a pas de consensus sur des molécules pour la prise en charge d’une mucite. En effet
aucun médicament n’a montré dans plusieurs études sa réelle efficacité. On va donc faire un
inventaire des traitements qui semblent apporter un intérét mais qui nécessitent plus d’études
pour confirmer leur réelle efficacité et pour pouvoir établir une prise en charge consensuelle.
(72-75, 77-80)

A les molécules classiques

- oméprazole (mopral®) et ranitidine (azantac®, raniplex®) : ils peuvent étre indiqués en
cas de douleur épigastrique qui suit la chimiothérapie (ce qui permet de diminuer le risque
d’ulcération) (73, 76-77)

(oméprazole : 20g/j en 1 prise, ranitidine : 300mg/j en 1 prise)

- la cryothérapie : ’utilisation de glagons au moment de la prise de la chimiothérapie semble
réduire le risque et la sévérité de la mucite. Cependant cela n'est valable que pour les
molécules & courte demie- vie (par exemple, pour les bolus de 5- FU par voie parentérale)
(72-74, 76-78)

- 1a sulfasalazine (salazopyrine®) : semble réduire I’incidence et la sévérité des mucites
touchant le tractus gastro- intestinal et associées a des douleurs et des diarrhées
(sulfasalazine ; 500mg par voie orale 2X/j) (73, 77)

- allopurinol : en bain de bouche semble réduire la mucite (79)
A les nouvelles cibles

L'amifostine (=ethyol®) : peu d'efficacité pour beaucoup d'effets indésirables : non utilisé
dans cette indication en pratique. (31, 73-77, 80)
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A ce qui n’est pas indiqué

- pas d’utilisation de bain de bouche a la chlorhéxidine en prévention ou en traitement de la
mucite : pas de démonstration d’efficacité : pas de diminution de la douleur et pas de
diminution de la durée de rémission de la mucite (72-74, 76-77, 80)

- pas d’anti- infectieux en prophylaxie : pas de diminution des mucites (72-73, 76, 80)

- pas d’utilisation de pentoxifylline (torental®) : la pentoxifylline a été testée en prévention
de la mucite mais aucune efficacité démontrée donc non recommandée (73-74, 77)

- pas de glutamine en systémique en prévention des mucites gastro- intestinales : utilisée au
départ dans la nutrition pour limiter I'apparition des mucites mais pas de diminution des
mucites prouvée donc non conseillée (76, §0)

- pas de sucralfate (keal®, ulcar®) par voie orale : utilisé au départ comme protecteur de la
mugqueuse ulcérée, ils n'ont montré aucune efficacité par rapport & un placebo. C'est
pourquoi il n'est pas recommandé d'utiliser du sucralfate dans le contexte d'une mucite,

- pas de pilocarpine : aucune efficacité (74)

Le benzydamine en application locale (qui a une action anti- inflammatoire, analgésique,
ansthésique et anti- infectieuse, il inhibe aussi la production des cytokines pro-
inflammatoire(TNFa.)), semble réduire la sévérité de la douleur, et la fréquence et la sévérité
de I'ulcération liée a une mucite mais il n’existe pas de spécialité en France.(72-74, 76-77, 80)

Toutes ces molécules nécessitent plus d’études. Aucun consensus ne valide une des
molécules dans la prévention ou le traitement des mucites. (72-75, 77-80)

De nouveaux traitements pourraient &tre développés : comme des anti- oxydants ou des
médicaments qui ciblent de nouveaux sites d’action découlant de la physiopathologie de la
mucite (cytokines pro- inflammatoires, facteurs de transcription...). (74-75)

* les traitements étiologiques

En fonction de la sévérité des symptémes ressentis par le patient, en fonction de la géne
induite par les complications de la mucite, une réduction de dose voir une interruption de
traitement peuvent étre envisagées, avec le risque de réduire l'efficacité du traitement. Elles ne
seront effectuées que sur décision du traitement prescripteur du traitement anticancéreux.

&3
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d) Prise en charge d’un patient ayant une mucite

Choix de la chimiothérapie

A

demander au patient
de prévoir une
consultation au
préalable chez son
dentiste habituel

éducation du patient
- signes d’alerte
- surveillance réguliére de la
cavité buccale
- soins dentaires (brossage, fil
dentaire)
- éviter alcool, tabac, aliments
épicés ou trés chauds
- maintenir bonne salivation et
hydratation
- contacter rapidement le
médecin si problémes buccaux

pas de mucite :
poursuivre la
prévention et la
surveillance

mise en place de la
chimiothérapie

A

consultation
médecin généraliste

(19, 72-81)

- formation des
intervenants médicaux

- suivi et intervention
multidisciplinaires

si suspicion
de mucite

A 4

/

Ll

traitements symptomatiques :
- douleur :
* anti-inflammatoires
* morphine
- infections :
* antiviraux
* antifongiques
* antibiotiques
- diarrhée :
* mesures de réhydratation
* lopéramide, racécadotril
- malnutrition :
* adapter les types d’aliments
* compléments alimentaires
* nutrition parentérale

bilan diagnostic

traitement
spécifique : aucun
consensus de prise
en charge

hospitalisation :
si nécessaire

si risque +++ pour le patient
- réduction de la dose de
chimiothérapie
- voir interruption du traitement
par le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux
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2- 2- 6 Alopécie
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EI liés aux traitements anticancéreux :
L'alopécie

1) L’origine de l'alopécie

L'alopécie correspond a une chute partielle a totale des cheveux. Un perte des poils peut aussi
étre associée touchant la barbe, les cils, les sourcils. (19, §2-83)

Le cycle capillaire se déroule en 3 phases : (§4)

- une phase de croissance (phase anagene) qui dure 2 a 6 ans

- une phase d'involution (phase catagene) qui est une phase d'arrét de croissance qui dure 2
a 3 semaines

- une phase d'élimination du cheveu (phase télogene) qui dure 2 a 3 mois

Les follicules pileux a la base des cheveux ont une phase de croissance rapide. Ils sont donc
une cible des chimiothérapies toxiques pour les cellules a renouvellement rapide.

tige du cheveu

follicule pileux

papille

racine

capillaires sanguins |

La chute de cheveux débute en moyenne entre 10 a 20 jours apres le début de la
chimiothérapie anticancéreuse. Cependant la perte maximale de cheveux arrive en moyenne
au bout de 2 mois sauf pour certaines molécules ou la chute est rapide (les anthracyclines :
perte totale entre la 2¢ et 3¢ semaine de traitement ; les taxanes).

La chute sera brutale ou progressive au fur et a mesure des cures. (19, §2)

L'alopécie est variable en fonction du type de médicament de chimiothérapie mais également
en fonction de la dose et de I'intensité des cures. En général, les formes orales sont moins
alopéciantes. (19, 82-83)

L'alopécie chimio- induite est le plus souvent réversible a I'arrét du traitement. Cependant la
repousse des cheveux peut demander quelques semaines a plusieurs mois apres l'arrét du
traitement. (79, 8§2-83)
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Les grades (OMS): (19)

1 2 3 4
alopécic modérée en | alopécie compléte mais alopécie
perte de cheveux o R
plaques réversible irréversible

2) La prise en charge

La prise en charge est avant tout une prise en charge psychologique.
La chute de cheveux est trés déstabilisante pour le patient. Le patient peut ressentir une perte

d'identité.
* L'avertissement du patient : (§2-83)

Il faut avertir le patient sur le risque de chute de cheveux et le rassurer en lui indiquant que
l'alopécie sera réversible a l'arrét du traitement.
Une prise en charge psychologique pourra étre proposée au patient.

* Les soins capillaires : (19, §2-83)

- conseiller une coupe de cheveux courte pour réduire l'effet de la perte de cheveux quand
elle survient (mais cela restera au choix du patient) : cela permet d'étre une premiére
¢tape avant la perte. La perte de cheveux courts est parfois moins traumatisante que celle
de cheveux longs.

- ¢éviter les colorations et les permanentes pendant le traitement et lors de la repousse de
cheveux

- utiliser des shampoings doux, qui n'agressent pas la chevelure

- utiliser des soins capillaires pour améliorer la texture des cheveux

- utiliser un brosse souple pour peigner les cheveux

- éviter de se laver les cheveux avec de 1'eau trop chaude

- sécher les cheveux avec une faible chaleur

* Les accessoires ;: (19, 82-83)

Plusieurs accessoires permettent de masquer la perte des cheveux : bonnet, casquette, béret
chapeau, foulard, perruque.

¢ Les perruques capillaires : (19, 82-83)

I1 faut renseigner le patient sur la possibilité d'avoir recours a une perruque pour masquer
l'alopécie. '

L'achat de la perruque peut étre pris en charge en partie par la sécurité sociale (forfait de 125
euro). Il est donc nécessaire que le médecin propose une prescription pour que le patient ait
acces a cette prise en charge. De plus, certaines mutuelles peuvent compléter la prise en
charge, il est donc important de consulter son organisme complémentaire avant tout achat.

Il est important aussi de fournir au patient une liste des magasins agréés ot la prise en charge
par la sécurité sociale est possible.
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Les patients peuvent acheter leur perruque chez un coiffeur ou dans des magasins spécialisés.
Ces commerces peuvent agréer a une charte établie par l'institut national du cancer. Elle fixe
des obligations de qualité sur les droits des clients et les devoirs des vendeurs a suivre pour
les perruquiers adhérant a cette charte (conditions d'accueil, présentation de gamme et
essayage, conditions d'achat, services apres vente).

I1 existe différents types de perruques : en cheveux synthétiques ou naturels.

Le choix de la perruque doit si possible se faire avant la perte des cheveux pour pouvoir
choisir une perruque proche de sa chevelure naturelle et avoir la perruque au moment ou l'on
en a besoin.

I1 existe un systéme de réglage de taille ce qui permet d'adapter la perruque au degré de la
perte des cheveux.

Le prix des perruques est trés variable en fonction du type de perruque. Les fibres naturelles
seront moins cheres mais tout dépendra du type de montage de la perruque. Les perruques en
cheveux naturels seront en général beaucoup plus cheres. Le choix sera réservé au patient et il
pourra étre orienté en contactant des professionnels perruquiers.

Le patient sera aidé pour la mise en place de la perruque le jour de I'achat de la perruque. Les
vidéos et les brochures peuvent aussi étre une aide aux patients.
Le port d'une perruque ne géne pas la repousse des cheveux.

L'entretien de la perruque :

Il a pour but de garder le plus longtemps possible I'aspect de la perruque de départ.

La perruque pourra étre lavée une a deux fois par mois avec un shampoing adapté. Aprés
ringage, un soin capillaire peut étre appliqué. Le séchage se fera de maniére naturelle en
déposant la perruque sur un support adéquate.

La perruque sera alors réutilisable. Le coiffage des cheveux se fera a la main et non avec une
brosse qui peut abimer les fibres.

¢ Les foulards : (19, §2-83)

Les foulards se déclinent en multiple coulcurs et formes.

Le patient sera conseillé sur la pose du foulard. Des fascicules, des vidéos et des conseillers
capillaires peuvent aider dans cette démarche. Il existe également des foulards ou les nceuds
sont préformés et ou il suffit d'enfiler le foulard.

11 faut préférer des foulards de longueur importante pour faciliter la mise en place du nceud et
pour donner plus de volume.

I1 faut préférer une matiere qui ne glisse pas comme le coton ou le lin.

Un chapeau pourra en plus étre apposé sur le foulard.

La nuit, une mise en forme en turban peut étre proposée pour les personnes ne souhaitant pas
dormir la téte nue.
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¢ Le maquillage : (19, §2-83)

La chute des cils et des sourcils, ainsi que la fatigue liée au traitement peuvent étre masquées
par l'utilisation d'un maquillage adéquate.

Tout d'abord les sourcils peuvent étre redessinés a l'aide d'un crayon. Pour cela le conseil
d'une professionnelle peut étre important pour expliquer la technique lors du premier essai.
L'utilisation de fond de teint, de blush permet de redonner un effet bonne mine en masquant
les signes de fatigue, et en redonnant des couleurs au visage.

Il est ainsi important qu'avec les professionnels de santé, des intervenants extérieurs puissent
intervenir pour aider a maintenir le moral du patient (psychologue, esthéticienne,
perruquier...).

Les contacts utiles : (83)

- www.e-cancer.fr : pour avoir la liste des vendeurs de perruques les plus proches du lieu
d'habitation du patient, avoir acces a des brochures de renseignements sur l'alopécie,
avoir acces a des vidéos pour aider a la pose de foulard, a la pose de perruque et des
conseils sur le maquillage

- des associations peuvent organiser des ateliers de soins esthétiques dans les hopitaux (ex :
CEW: www.cew.asso.fr, La vie de plus belle, www.laviedeplusbelle.org...)

- www.essentiels.net : site de soutien aux femmes atteintes de cancer

- www.ligue-cancer.net : I'association de la ligue contre le cancer peut apporter un soutien
mais aussi une aide financicre

- www.etincelle.asso.fr : association organisant des ateliers pour les femmes atteintes de
cancer sur des conseils esthétiques (perruque, maquillage, foulard...)
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2- 3 Discussion

La prise en charge des effets indésirables communs aux cytostatiques est un
enjeu pour améliorer la qualité de vie des patients, pour assurer une observance
optimale et donc pour assurer I'efficacité des traitements. Pour aider les
professionnels de santé non spécialistes dans le domaine des anticancéreux, dans
l'attitude a adopter face aux effets indésirables de ces médicaments, nous avons

élaboré ces livrets.

La prise en charge a été le plus possible basée sur des consensus. Cependant il
faut noter que les connaissances évoluent et qu'il faut adapter toutes les donnés

aux recommandations pratiques qui pourraient paraitre ultérieurement.

I1 est important d'envisager comment cette information pourrait étre diffusée a
tous les professionnels de santé et utilisée dans la pratique courante. On peut
envisager plusieurs solutions :

* La mise en ligne de ces livrets
L'accés par internet & ces livrets permettrait de sensibiliser plus de
professionnels. De plus, cela permettrait a tout instant d'avoir les renseignements
voulus quand un cas se présente. L'acceés devra étre réservé aux professionnels

de santé car le vocabulaire et le contenu ne sont pas adaptés au patient.
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Les feuillets pourront &tre classés par théme et des liens pourront étre rajoutés
pour les professionnels qui souhaiteraient avoir plus d'informations.

Par exemple on pourrait créer des liens avec les articles utilisés comme sources
bibliographiques, avec des sites d'informations sur les cancers et sur leurs
traitements, avec les coordonnées d'associations ou de professionnels pouvant
intervenir dans la prise en charge d'un patient atteint de cancer (psychologue,
nutritionniste, liste des professionnels du maquillage, des perruquiers...).
L'acces par internet aux informations a pour avantage qu'elles soient
consultables a tout moment et rapidement, principalement au moment ot le
professionnel de santé suit un patient qui peut présenter un effet indésirable.
De plus, I'accés aux informations par le biais d'internet permet de sensibiliser de
multiples professionnels & moindre cofit.

Cependant la mise en place d'un site internet pose des problémes :

choix du site pour mettre en ligne les livrets ou création d'un site (en

faisant appel a un professionnel) et le colit engendré

- limiter I'acces aux professionnels de santé

- résoudre tous les problémes législatifs par rapport aux informations
fournies

- remettre a jour en temps réel les informations transmises sur le site
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* L'utilisation des livrets comme base de protocole
I aurait été aussi intéressant de demander 'avis a d'autres professionnels que les
médecins (infirmiers, pharmaciens) pour visualiser leur point de vue sur
I'utilisation dans leur pratique de tous les jours au contact des malades.
Ainsi nous pourrions envisager d'utiliser ces livrets pour établir des protocoles
afin de faciliter le diagnostic de I'apparition d'un effet indésirable. Chaque effet
indésirable courant des anticancéreux pourra ainsi étre repéré rapidement et pris
en charge en suivant une démarche similaire (méme si chaque patient a une prise
en charge personnelle).
* L'utilisation sous forme d'un fascicule
Il pourrait étre utile de rassembler toutes ces prise en charge sous forme d'un
fascicule. Cela permettrait de diffuser ces informations a tous les professionnels
de santé de ville.
Le format papier pourrait faciliter la lecture et la consultation des données avec
le risque de perte du fascicule ou de difficultés a retrouver les informations au
moment ou le professionnel en a besoin.
Cependant les difficultés liées au format papier sont :
- de trouver un circuit de distribution du fascicule en ciblant les
professionnels qui suivent un patient traité par un anticancéreux ou en
assurant une distribution plus large a I'ensemble des professionnels de

santé
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- le cofit élevé 1ié a l'impression des formats papier, surtout si 'on souhaite
informé un grand nombre de professionnels de santé

- laremise a jour réguliére des informations fournies dans les fiches

* L'utilisation d'un fascicule accessible sur un compact disque (CD)
L'utilisation du support CD permet d'accéder facilement a toutes les
informations. L'avantage du CD est de condenser toutes les informations dans

“un petit format.
Les difficultés liées a ce format :

- le choix du circuit de distribution en ciblant les professionnels qui suivent
un patient traité par un anticancéreux ou en assurant une distribution plus
large a 1'ensemble des professionnels de santé

- le cout de la production du CD et de la distribution & de nombreux
professionnels, plus élevé que pour un format papier

I1 serait ainsi intéressant de faire une enquéte aupres des professionnels pour
savoir sous quel format ils préféreraient avoir ces informations (prise en compte

de l'accessibilité, du cofit, de la sauvegarde de 1'information....)

Donc ces livrets sont un outil pour informer les professionnels de santé quant a
la prise en charge des effets indésirables les plus courants des chimiothérapies

traditionnelles. Il est important par ce biais de mettre au courant les patients sur
les moyens a disposition pour soulager ces effets indésirables qui peuvent nuire

a la prise correcte de leur traitement.
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Nous n'avons pas traité volontairement dans ce travail I'information aux
patients ; ceux- ci seront informés par les professionnels de santé qui les
orienteront en fonction de la description des symptdmes.

Nous pourrions éventuellement envisager une fiche concise reprenant tous les
effets indésirables communs a remettre aux patients ou serait décrit chaque effet
indésirable, les moyens préventifs éventuels a disposition des patients et le
conseil de joindre son médecin traitant en cas de gene lié a ces effets

indésirables.
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3- Aide a la prise en charge des effets indésirables
de chaque médicament anticancéreux par voie
orale

3- 1 Méthode

Nous nous sommes intéressés aux médicaments anticancéreux administrés par
voie orale (cytostatiques et thérapies ciblées). Notre but est d'informer les
professionnels de santé a gérer les effets indésirables générés par ces molécules
qui sont disponibles en ville. Nous avons utilis€é comme support des fiches
décrivant les effets indésirables les plus fréquents de chaque traitement et leur
prise en charge ainsi que les interactions médicamenteuse rencontrées avec ce

type de traitement.

3- 1- 1 Recherche d'informations

Nous avons tout d'abord sélectionné les molécules que nous allions étudier.
Nous avons fait la liste de tous les médicaments anticancéreux administrés par
voie orale et disponibles en ville puisque nous souhaitions informer les
professionnels de ville qui interviennent dans la prise en charge d'un patient
traité en ambulatoire.

Ensuite nous avons décidé de ne conserver que les molécules dont ['utilisation
est fréquente (pour cela nous avons utilisé les quantités vendues fournies par les

grossistes répartiteurs).
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Ainsi nous avons sélectionné dix molécules : I'erlotinib, la capécitabine, la
vinorelbine, le tegafur- uracile, I'imatinib, le sunitinib, le sorafenib, la
fludarabine, le méthotrexate et le melphalan.

Ensuite la recherche bibliographique a débuté par une sélection des effets
indésirables les plus fréquemment rencontrés avec ces molécules
anticancéreuses.

On a ainsi utilisé :

- la base de données Thériaque (www.theriaque.org) pour faire une

premiere sélection
- le livre : dossier du CNHIM 5¢ édition : anticancéreux : utilisation
pratique, pour compléter la premiere sélection

- une recherche dans la banque de données medline (www.pubmed.gov)

avec le nom scientifique de chaque molécule afin de trouver des études
cliniques sur ces molécules pour ne garder que les effets indésirables les
plus fréquents (et en plus du nom de la molécule, on a ajouté les termes :
toxicity, side effect ou adverse effect)
Une fois les effets indésirables de chaque molécule définis, nous avons fait une
recherche bibliographique pour déterminer la prise en charge de ces effets
indésirables.
Nous avons alors fait des recherches dans la base de données medline

(www.pubmed.gov) :

On a sélectionné les textes en frangais ou en anglais.
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La recherche s'est faite par molécule et par type d'effet indésirable.

Les termes choisis pour la recherche d'informations :

nom de la molécule + chaque effet indésirable (en anglais)
- nom de la molécule + nursing
- les effets indésirables particuliers seuls (ex : syndrome mains- pieds (hand
foot syndrome), folliculite inflammatoire...)
- chaque effet indésirable + management
- chaque effet indésirable + nursing
- chaque effet indésirable + guideline
Cela a permis ainsi de trouver un ensemble de données sur la prise en charge des

effets indésirables de chaque médicament anticancéreux par voie orale.

3- 1- 2 Elaboration des fiches médicaments

* Choix du modele "fiche" :

La premiére fiche qu'on a étudié est celle de l'erlotinib. Ce premier travail a été
mis en place sous I'impulsion du médecin responsable du service d'oncologie
thoracique. En effet, il souhaitait une information des médecins de ville qui
suivent les patients traités par l'erlotinib, sur les effets indésirables dc cette
nouvelle molécule pour permettre une prise en charge optimale du patient et
pour éviter, en cas d'effets indésirables importants, un arrét éventuel du
traitement par le médecin de ville sans qu'il n'y ait de contact avec le médecin

prescripteur du traitement anticancéreux.
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I1 était nécessaire de sensibiliser le médecin qui suit le patient en ville sur le fait
qu'aucune modification du traitement ne devrait étre instaurée sans la décision
du médecin oncologue.

C'est ainsi que nous avons commencé a réfléchir a la présentation de ces
informations. Nous avons opté pour un format papier car cela nous semblait plus
maniable et facile a lire pour les médecins de ville. De plus, pour transmettre
l'information, le médecin prescripteur du traitement anticancéreux a suggéré de
joindre la fiche au courrier destiné au médecin suivant le patient en ville suite a
la mise en route du traitement par l'erlotinib.

En effet ces traitements n'étant pas tres courants pour un médecin généraliste, il
nous a paru plus judicieux qu'il regoit ces informations au moment ou il doit

assurer le suivi d'un de ces patients.

Ainsi nous avons établi une premicre fiche sous forme de plusieurs pages écrites
sous "word".
* La page de présentation:
- le titre : le nom scientifique de chaque molécule associé au nom de la
spécialité (pour permettre une reconnaissance rapide du traitement abordé
dans la fiche) et les effets indésirables (pour renseigner sur le contenu de

la fiche)
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- l'encadré en haut permet éventuellement au médecin prescripteur du
traitement anticancéreux de mettre ses coordonnées pour que le médecin
de ville puisse le joindre facilement

- l'encadré sous le titre rappelle le mécanisme d'action de I'anticancéreux
(afin que le médecin puisse savoir si le traitement est un cytostatique ou
une thérapie ciblée, les effets indésirables qui en découlent étant
différents)

- de plus, nous avons ajouté dans l'encadré le plan de prise car des erreurs
de prise peuvent aussi étre a l'origine de l'apparition d'effets indésirables ;
en effet la prise de ces traitements est parfois discontinue ce qui peut étre
une source d'erreur

- pour les molécules qui ont un mode de conservation particulier, celui- c1
est précisé dans une bulle située en haut a droite de la page de
présentation de la fiche

- le centre de la page de présentation : c'est un résumé du contenu de la
fiche sur les effets indésirables et les interactions médicamenteuses ; elle
permet une lecture rapide et de visualiser rapidement si les informations
recherchées sont dans la fiche

* Le contenu de la fiche :

- le descriptif des effets indésirables : sont énumérés les plus fréquents de

chaque molécule et leur prise en charge, basés sur les résultats des

recherches bibliographiques




- les interactions médicamenteuses : car elles semblent étre un facteur
important d'apparition d'effets indésirables ; or les traitements
interagissants avec les médicaments anticancéreux ne sont pas toujours
connus du médecin de ville susceptible de prescrire ces traitements chez
un patient sous anticancéreux. C'est pourquoi, suite a la remarque d'un

médecin oncologue, nous avons décidé d'ajouter cette partie.

En ce qui concerne la prise en charge des effets indésirables :

- pour les effets indésirables non classiques, 'effet indésirable est décrit
pour faciliter la reconnaissance des symptdmes évocateurs par les
professionnels de santé

- le délai d'apparition est précisé pour faciliter la surveillance des patients

- la gradation des effets indésirables est citée car la prise en charge est
différente en fonction de la sévérité exprimée en grade de I'effet
indésirable

- les mesures préventives sont décrites pour que le professionnel de santé
puisse réinsister sur les informations fournies au préalable par 1'oncologue
et donner des conseils aux patients

- la prise en charge :

& nous avons précisé ce que le médecin de ville qui suit le patient
peut faire sans contacter le médecin prescripteur du traitement

anticancéreux
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% nous avons rappelé de joindre le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux pour toutes les urgences et pour discuter
d'une éventuelle modification de posologie ou un arrét du traitement
(pour favoriser une prise en charge optimale de chaque effet
indésirable et pour limiter les arréts de traitement qui ne seraient
pas utiles)
& nous n'avons pas décrit volontairement la prise en charge qui fait
suite au contact avec le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux (généralement pour les toxicités de grades 3-4) car
elle dépend de beaucoup de facteurs et doit rester une décision du
médecin oncologue ou hématologue. En effet cela évite que le
médecin traitant décide seul (sans appel téle’phonique au médecin
spécialiste) de la prise en charge en se basant sur la démarche que
nous avions décrite.
En ce qui concerne les interactions médicamenteuses :
- nous avons sélectionné celles qui sont spécifiques de I'anticancéreux
- le mécanisme d'action de l'interaction est précisé pour faciliter la
compréhension de sa gestion
- nous avons précisé comment l'interaction doit étre gérée (afin d'éviter
l'apparition d'effets indésirables li€s a cette interaction)
Suite a ['élaboration de la fiche "erlotinib" validée par le médecin oncologue,

les fiches des autres médicaments ont été faites sur le méme modéle.

101




3- 1- 3 Validation des fiches

Chaque fiche aprés élaboration est validée par un médecin oncologue ou
hématologue qui prescrit ce type de traitement. La fiche de 1'erlotinib a été ainsi
validée par le médecin responsable du service d'oncologie thoracique. Suite a
toutes ces remarques nous avons établi la fiche type qui permet la correction du
contenu par les médecins oncologues, hématologues (sous format word).
Chaque fiche médicament a ensuite ¢été validée par un spécialiste des
pathologies traitées par ces médicaments anticancéreux.

Cette validation permet de vérifier que les informations rapportées dans les
études cliniques sont corrélées avec la réalité pratique.

Ainsi cela permet de s'assurer que les fiches répondent aux besoins des

professionnels de santé de ville.

3- 1- 4 Mise en forme des fiches

La premiére étape nous a permis de déterminer le contenu des fiches.
Nous avons ensuite discuté du format que nous souhatitions pour ces fiches.
11 a été décidé d'une fiche en format A4 pour faciliter I'introduction de la fiche

dans une enveloppe (contenant le courrier destiné au médecin de ville).
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Il a été décidé que cette feuille A4 serait pliée en 2 pour former un petit livret

avec 3 parties :

la premiére page : présentation du médicament et récapitulatif des
informations contenues dans la fiche

la double page intérieure : ou est décrit chaque effet indésirable et sa prise
en charge

la derniére page : les interactions médicamenteuses et leur gestion

Nous avons décidé de faire appel a un professionnel pour mettre en page cette

fiche, en lui précisant les points suivants :

le format que nous souhaitions

l'utilisation de couleurs pour rendre la fiche plus attractive

le titre en gros, nom de la molécule et de la spécialité, pour que le
médecin sache tout de suite & quelle molécule la fiche correspond, et pour
que les différentes fiches soient facilement différenciées

l'utilisation de couleur pour l'item "contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux " a pour but d'éviter une interruption de dose, un
arrét intempestif et d'alerter le médecin de ville qui suit le patient sur la
nécessité de ce contact

l'utilisation de couleur pour les effets indésirables qui peuvent engager le
pronostic vital du patient sur le tableau de la premicre page a pour but

d'alerter le médecin de ville sur I'importance de la rapidité d'intervention
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Nous avons ainsi obtenu une fiche que nous espérons attractive, facile a utiliser
et a conserver et dont la diffusion s'effectue par courrier.

Cette version finale des fiches a été¢ de nouveau validée par les médecins
spécialistes avant d'étre imprimée pour permettre leur utilisation en pratique
courante.

Ces fiches médicaments sont alors diffusées aupres des médecins de ville, qui
suivent un patient traité, en étant jointe au courrier du médecin oncologue ou
hématologue qui fait suite a I'instauration du traitement. Nous souhaitons ainsi
démarrer l'utilisation de ces outils par les médecins et faire évaluer ces fiches
médicaments par les médecins non spécialistes concernés par le suivi d'un

patient.

3- 1- 5 Information du pharmacien

Il nous a semblé judicieux d'associer le pharmacien d'officine comme acteur
dans le suivi d'un patient traité par anticancéreux par voie orale. Il a été décidé
de transmettre ces fiches aux pharmaciens d'officine qui suivent les patients sous
anticancéreux oraux dans le but de les informer et qu'ils puissent a la fois donner
les conseils préventifs au moment de la délivrance de ce type de traitement et
qu'ils puissent orienter le patient lors de 'apparition d'un effet indésirable (si le
patient vient demander conseil au pharmacien).

De plus, cela permettra d'expliquer au patient les traitements symptomatiques

pouvant étre prescrits simultanément pour traiter ces effets indésirables.
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I1 a été difficile de recueillir le nom de la pharmacie d'officine fréquentée par un
patient traité car ce sont des patients qui sont vus en consultation externe et qui
de ce fait, reste peu de temps a I'hopital. De plus cette question n'est pas posée
lors de l'interrogatoire & l'arrivée du patient.

Nous avons donc décidé de tester la fiche sur un pool de pharmaciens d'officine.
Pour que les résultats soient concluants, il a été décid¢ de sélectionner des
pharmacies qui ont déja délivrées ce type de traitement (car ces traitements
n'étant pas délivrés tous les jours, il nous semblait plus judicieux que les
pharmaciens se soient déja trouvés en situation pour qu'ils puissent évaluer

I'intérét des fiches).

3- 2 Résultats

Sont présentées dans ce paragraphe pour chaque médicament anticancéreux, la
version papier "word" dont le contenu est destin€ a la correction par les
oncologues, hématologues et la version des fiches définitives qui sera transmise
aux médecins de ville et aux pharmaciens d'officine de ville qui suivent les

patients.
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3-2-1 Fiche Tarceva ®

Indications :
- cancer du poumon non a petites cellules localement évolué ou métastasé

- cancer du pancréas
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Médecin prescripteur du traitement anticancéreux :
Dr Tél:

Effets indésirables liés a Tarceva® = erlotinib

Mécanisme d’action : inhibiteur des tyrosines kinases de EGFR
Plan de prise : 150 mg/j en 1 prise (1h avant ou 2h aprés les repas)

Prise en charge

Effets indésirables

- lopéramide, Tiorfan®
- mesures hygiéno-diététiques

digestifs diarrhée - mesures réhydratation si nécessaire
(contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux si grave)

pulmonaires ppeumc.)p.athie - urgence : contacter le médeqin
interstitielle prescripteur du traitement anticancéreux
- émollient
folliculite - tétracycline des les premiers symptomes
inflammatoire - érythromycine locale (erythrogel®..)
- éviction solaire
xérose cutanée - émollient
cutanés |, . . - dermocorticoide
éruption eczématiforme oy ..
- antihistaminique
- antiseptique
paronychies - derm.ocorticoi'de

- +/- nitrate d’argent
- antibiotique (si surinfection)

atteintes o con 0nc;t1v1t§:, . - traitement symptomatique (collyre,

oculaires | . eratoccznj ONCHVIEE. - imes artificielles. . )

séche, ulcération cornée

Interactions médicamenteuses avec ’erlotinib

Inhibiteur cytochrome

Augmentation de la concentration de I’erlotinib et donc

P450 3a4 risque d’augmentation de ses effets indésirables
Inducteur cytochrome . D e i , .
P450 3a4 Risque de diminution de I’activité de I’erlotinib
Tabac Baisse d’activité de 1’erlotinib

Inhibiteur et activateur
glycoprotéine P

Augmentation ou diminution de la concentration
cellulaire de I’erlotinib et donc risque d’augmentation de
sa toxicité ou de diminution de son activité

Modificateur de
’acidité gastrique

Baisse de la solubilité de ’erlotinib donc de son

absorption

Ne pas modifier la posologie de I’erlotinib
ni arréter le traitement par I’erlotinib sans
contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
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* Effets indésirables digestifs
Diarrhée

Délai d’apparition : dans les 4 premiéres semaines de traitement (85-86)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
transitoire, tolérable, intolérable, hémorragique,
- de 2 selles par jour + de 2 selles par jour traitement nécessaire | déshydratation

Prise en charge : (85, 87-90)
traitement : - lopéramide (2 gélules puis 1 aprés chaque selle liquide) + mesures hygiéno-
diététique + hydratation +/- Tiorfan® (1 gélule 3 fois par jour) (37)
- diarrhée grade 4 : mesures de réhydratation et contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux (modification posologic)

* Pneumopathie interstitielle (pas de différence placebo/traitement dans étude) (85-87)

Description : apparition ou majoration de fievre, dyspnée, toux s’aggravant rapidement

Délai d’apparition : du S5¢me au 9¢éme mois de traitement (85-86, 88)
Prise en charge :

Hospitalisation pour un bilan diagnostique et prise en charge en fonction du diagnostic

* Effets indésirables cutanés

1) Folliculite neutrophilique inflammatoire (régression spontanée habituelle malgré
la poursuite de I’erlotinib) (88, 91-94)

Description : I1ésions papuleuses ou pustuleuses sans comédons +/- prurit, situées au niveau

face, cou, thorax (+ rare : dos, cuir chevelu, épaules) (85-87, 89, 91-95)

Délai d’apparition : dans les 15 premiers jours de traitement (85, 93-96)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
associe a prurit ou .
R N Ao T dermatite
o autres symptomes +/- | sévere, €ruption généralisée .
oy éruption ou L o . exfolliative,
éruption o Iésions localisées + desquamation
. érythéme sans . o bulbeuse ou
/desquamation N (dont desquamation) | couvrant -+ 50% surface -
autre symptome o ulcérative
couvrant — 50% corporelle et
généralisée
surface corporelle
(. ¢ruption avec douleur,
éruption A .
. ulcération, desquamation ou
acnéiforme g .
défiguration

Prise en charge : (aucun consensus pour la prise en charge) : (91-92, 94, 97)

prévention : créme hydratante (Effaclar® (NR), Dexeryl® (37) (R) ...), pain surgras,
éviction solaire (protection indice maximum)
prévenir le patient pour une intervention rapide des les premiers symptémes + parler du
maquillage camouflant pour masquer les 1ésions (gamme La Roche Posay®, Avéne®...)
(91-97)
traitement : (83, 87-88, 91-96, 98)
grade 1 : émollient (Effaclar®, Dexeryl®...) + tétracycline dés les premiers symptdmes
(erythrogel®, eryfluid® voir doxycycline 100mg/j)
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grade 2 : - émollient + tétracycline dés les premiers symptdmes (doxycycline)
- antibiotiques locaux (erythromycine gel ou lotion (31), clindamycine locale)
- métronidazole gel ou créme
grade 3 : - appel au médecin prescripteur du traitement anticancéreux (savoir si
modification de la posologie voir arrét du traitement)
- émollient
- topiques précédents
+/- dermocorticoides :
+ tétracycline par voie orale (doxycycline 100mg/j de 1 & 2 mois, lymécycline
300mg/j) (éviction solaire ou écran solaire toutes les 2h)
- antihistaminique per os (cétirizine, hydroxyzine, loratadine)
grade 4 : appeler le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (savoir si
modification de la posologie voir arrét du traitement)

2) Xérose cutanée

Description : sécheresse cutanée surtout au niveau des bras, jambes et des zones atteintes de
folliculites pouvant évoluer en fissures voir crevasses +/- prurit (97-93, 96)

grade 1 ' grade 2 grade 3
asvmbtomatiaue sans perturbation de avec perturbation de (91)
ymp q I’activité quotidienne ’activité quotidienne

Prise en charge : (grade 1 : prévention, grade 2 et 3 : traitement)
prévention et traitement : émollient (pain surgras, huile de bain, créme, baume nourrissant
pour peau séche, préparation a base urée (-10%)) (91-93, 96, 98)

3) Eruption eczématiforme
) Erup g (91, 94)

Description : érythéme + plaques squameuses au départ sur le visage et ayant tendance a
diffuser + prurit important
Prise en charge : dermocorticoides pendant 1 4 2 semaines + antihistaminique par voie orale
(cétirizine, loratadine, hydroxyzine)

4) Paronychies

Description : inflammation du pourtour des ongles : de I’érytheme a la lésion douloureuse et
surinfectée (97-93, 96)
Prise en charge :
prévention : éviter les traumatismes des ongles : ne pas ronger les ongles, ni arracher ou
repousser les cuticules autour des ongles, ne pas couper les ongles trop courts, éviter des
pressions sur les ongles
traitement : (91-93, 96, 98)

- antiseptique et dermocorticoides

- si atteinte +++ : solution antiseptique + nitrate d’argent (1x/semaine)

- surinfection : antibiogramme + antibiothérapie par voie orale adaptée

* Atteinte occulaire (85-86)

Description : conjonctivite, kératoconjonctivite séche, ulcération cornée (1 cas), irritation
cornéenne par hypertrophie des cils
Prise en charge : traitement : - symptomatique (collyre anti-irritation, larmes artificielles)

- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
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* Interactions médicamenteuses de ’erlotinib (28, 90, 99)

1) L’erlotinib et inhibiteur du cytochrome hépatique P450 3a4

Meécanisme : augmentation de la concentration sanguine de 1’erlotinib donc risque
d’augmentation de sa toxicité. En effet I’erlotinib est métabolisé principalement par ce
cytochrome donc tout inhibiteur réduit la métabolisation de ’erlotinib.
Substances responsables : - antifongiques azolés (ketoconazole, itraconazole, voriconazole)
- inhibiteurs des protéases du VIH (ritonavir, saquinavir...)
- macrolides (clarithromycine, roxithromycine, érythromycine...)
- jus de pamplemousse
Gestion de 'interaction :
- gviter de les associer a ’erlotinib
- si I’association est nécessaire, surveiller ’apparition ou 1’aggravation des effets
indésirables, voir diminuer la dose de I’erlotinib si nécessaire

2) L’erlotinib et inducteur du cytochrome hépatique P450 3a4

M¢écanisme : diminution de la concentration sanguine de ’erlotinib donc risque de réduire son
activité donc son efficacité. En effet ’erlotinib est métabolisé principalement par ce
cytochrome donc tout inducteur augmente la métabolisation de 1’erlotinib.
Substances responsables : - anti-épileptiques : phénytoine, carbamazépine, phénobarbital

- millepertuis

- anti-tuberculeux : rifampicine

- inhibiteur non nucléosidique de la rétro-transcriptase du VIH : efavirenz, nevirapine

Gestion de I'interaction : - éviter de les associer a I’erlotinib

3) L’erlotinib et tabac

Mécanisme : le tabac diminue 1’activité de I’erlotinib donc risque d’inefficacité du traitement
Gestion de 'interaction : - inciter le patient sous erlotinib a arréter de fumer

4) L’erlotinib et inhibiteur / inducteur de la glycoprotéine P (pas de démonstration
clinique)

Meécanisme : I’erlotinib est un substrat de la glycoprotéine P qui a pour but de faire sortir les
substances des cellules. Donc les inhibiteurs vont favoriser 1’accumulation de 1’erlotinib dans
les cellules d’ou le risque de toxicité. A I’inverse les activateurs vont augmenter 1’élimination
de ’erlotinib et peuvent donc réduire son activité.
Substances responsables :

- inhibiteurs : ciclosporine, macrolides, vérapamil, jus de pamplemousse

- activateurs : millepertuis
Gestion de I'interaction : - éviter leur association

- surveiller I’apparition ou 1’aggravation des effets indésirables

6) L’erlotinib et modificateurs de I’acidité gastrique

Meécanisme : L’erlotinib a sa solubilité¢ diminuée en cas de pH gastrique > a 5. Donc toute
substance qui augmente ce pH peut diminuer 1’absorption et donc I’action de 1’erlotinib.
Substances responsables :

- les anti-acides (hydroxyde d’aluminium, hydroxyde de magnésium...)

- les inhibiteurs de la pompe a proton (oméprazole, lansoprazole...)

- les anti-histaminique Hz (cimétidine, ranitidine, famotidine...)

Gestion de I'interaction : - éviter I’association ou intervalle de 2h pour les anti-acides
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Médecin prescripteur du traitement anti-cancéreux

Tarceva® = erlotinib

L’erlotinib et inhibiteur du cytochrome hépatique P450 3a4 Mécanisme d’aCtion H inhibiteur des terSines kinase de EG FR
ficoanssoe Plan de prise : 150 mg/j en 1 prise (1h avant ou 2h apres les repas)

Substances responsables : Prise en charge

digestifs diarrhée  xlopéramide, Tiorfan®
P 3 Xmesures hygiéno-diététiques
Gestion de I'interaction : ( X mesures réhydratation si nécessaire
Xcontacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux si grave

L’erlotinib et inducteur du cytochrome hépatique P450 3a4

pulmonaires pneumopathie  xurgence : contacter le médecin
Mécanisme : | interstitielle prescripteur du traitement anticancéreux
cutanés folliculite  xémollient
Substances responsables : Ne pas modifier inflammatoire  xtétracycline des les premiers symptémes

xérythromycine locale (erythrogel®..)

la posologie xéviction solaire

de I'erlotinibh _
Gestion de I'interaction : ni arréter xetose cutanee i X émollient
le traitement éruption eczématiforme  xdermocorticoide
L’erlotinib et tabac par 'erlotinib X antihistaminique
Mécanisme : sans contacter paronychies  xantiseptique
Substances responsables : le médecin xdermocorticoide

i x+/- nitrate d’argent
"l"e'ic"ptetur du xantibiotique (si surinfection)
raitemen

Mécanisme : anticanceéreux atteinte conjonctivite, ~xtraitement symptomatique (collyre,
oculaire kératoconjonctivite seche, larmes artificielles...)
| ulcération cornée

inhibiteur cytochrome P450 3a4 Augmentation de la concentration de I’erlotinib et donc risque
d’augmentation de ses effets indésirables.

L’erlotinib et inhibiteur / inducteur de la glycoprotéine P (pas de démonstration clinique)

Substances responsables :

Gestion de l'interaction :

L’erlotinib et modificateurs de |‘acidité gastrique

inducteur cytochrome P450 3a4 Risque de diminution de I‘activité de |’erlotinib.
Mecanisme :

tabac Baisse d‘activité de Ierlotinib.

Substances responsables :

inhibiteur et activateur glycoprotéine P Augmentation ou diminution de la concentration cellulaire de I’erlotinib et

donc risque d’augmentation de sa toxicité ou de diminution de son activité.
Gestion de |‘interaction :

modificateur de I'acidité gastrique Baisse de Ia solubilité de I’erlotinib donc de son absorption.
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Effets indésirables

Délai d’apparition : dans les 4 premieres semaines de
traitement.

Prise en charge --> traitement : [opéramide
(2 gélules puis 1 apres chaque
selle liquide) + mesures hygiéno-
diététique + hydratation +/-
Tiorfan® (1 gélule 3 fois par
jour).
Diarrhée grade 4 : mesures de
réhydratation et contacter le
médecin prescripteur du traite-
ment anticancéreux (modification
posologie).

Effets indésirables

interstitielle

(pas de différence placebo/traitement dans études)

Description : apparition ou majoration de fievre,
dyspnée, toux s’aggravant rapidement.

Délai d’apparition : du 5¢me au 9¢me mois de
traitements.

Prise en charge : hospitalisation pour un bilan
diagnostique et prise en charge
en fonction du diagnostic.

OCULAIRE

Description : conjonctivite, kératoconjonctivite séche,
ulcération cornée (1 cas), irritation
cornéenne par hypertrophie des cils.

Prise en charge --> traitement :
- symptomatique (collyre anti-
irritation, larmes artificielles),
- contacter le médecin prescripteur
du traitement anticancéreux.

——

Effets indésirables

(régression spontanée habituelle malgré la poursuite de I'erlotinib).

Description : [ésions papuleuses ou pustuleuses sans comédons +/- prurit, situées au niveau face, cou, thorax (+ rare : dos, cuir chevelu, épaules).

Délai d’apparition : dans les 15 premiers jours de traitement.

Prise en charge : (aucun consensus pour |a prise en charge).

prévention : créme hydratante (Effaclar® (NR), Dexeryl® (R) ...), pain surgras, éviction solaire (protection indice maximum) prévenir le patient pour une intervention rapide des
les premiers symptémes + parler du maquillage camouflant pour masquer les lésions (gamme La Roche Posay®, Avéne®...)

traitement : grade 1 : émollient (Effaclar®, Dexeryl®...) + tétracycline dés les premiers symptémes (erythrogel®, eryfluid® voir doxycycline 100mg/j).
grade 2 : émollient + tétracycline dés les premiers symptomes ((doxycycline 100ma/j)) - antibiotiques locaux (erythromycine gel ou lotion , clindamycine locale)

métronidazole gel ou créme.

grade 3 : appel au médecin prescripteur du traitement anticancéreux (savoir si modification de la posologie voir arrét du traitement) - émollient - topiques précédents +/-
dermocorticoides + tétracycline par voie orale (doxycycline 100mg/j de 1 a 2 mois, lymécycline 300ma/j) (éviction solaire ou écran solaire toutes les 2h) -
antihistaminique per os (cétirizine, hydroxyzine, loratadine) si prurit important.

grade 4 : appeler le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (savoir si modification de la posologie voir arrét du traitement).

Description : sécheresse cutanée surtout au niveau des
bras, jambes et des zones atteintes de
folliculites pouvant évoluer en fissures voir
crevasses +/- prurit.

Prise en charge : grade 1 : prévention,
grade 2 et 3 : traitement.

prévention et traitement : émollient (pain surgras,
huile de bain, créme, baume nourrissant pour peau séche,
préparation a base urée (-10%)).

Description : érytheme + plaques squameuses au départ
sur le visage et ayant tendance a diffuser
+ prurit important.

Prise en charge : dermocorticoides pendant 1 & 2
semaines + antihistaminique par voie
orale (cétirizine, loratadine,
hydroxyzine).

—H—

Description : inflammation du pourtour des ongles :
de I"érytheme & la lésion douloureuse et
surinfectée.

prévention : éviter les traumatismes des ongles : ne pas
ronger les ongles, ni arracher ou repousser
les cuticules autour des ongles, ne pas
couper les ongles trop courts, éviter des
pressions sur les ongles.

traitement : - antiseptique et dermocorticoides
- si atteinte +++ : solution antiseptique
+ nitrate d’argent (1x/semaine).
- surinfection : antibiogramme
+ antibiothérapie par voie orale adaptée.



3- 2- 2 Fiche Xeloda ®

Indications :

- cancer colorectal metastasé

- cancer du sein localement avancé ou métastasé
- cancer gastrique avancé

- cancer du colon
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Meédecin prescripteur du traitement anticancéreux :

Dr Tél:
L] , ® . I 4 \ , . °
Effets indésirables liés a Xeloda® = capécitabine
Mécanisme d’action : antimétabolite précurseur du 5 FU
Plan de prise : 1250 mg / m? matin et soir pendant 2 semaines, arrét 1 semaine (cycle de 3 semaines)
a prendre dans les 30 minutes suivant les repas
Fonction rénale (surveillance surtout chez les patients agés):
- clairance a la créatinine : 30- 50 mL/min : démarrer a 75% de la dose habituelle
< 30 mL/min : la capécitabine est contre-indiquée
Effets indésirables Prise en charge
- émollients
- contacter le médecin prescripteur du traitement
. anticancéreux pour envisager I’ interruption du
. syndrome mains- .
cutanés : traitement
pieds !
- soins locaux
- antalgique
- pyridoxine
|- hydratation
- lopéramide
S - mesures hygiéno-diététi
diarrhée U ygleno-aictetique .
- contacter le médecin prescripteur du traitement
digestifs anticancéreux (interruption traitement +/- réduction
de dose)
nausée/vomissement | - anti-émétique systématique en prévention
. . - antalgique, bains de bouche, traitement des
mucite/stomatite : h
surinfections
, . (- - contacter le médecin prescripteur du traitement
hématologiques neutropénie . .
anticancereux
. - contacter le médecin prescripteur du traitement
autre (rare) cardiaque . .
anticancéreux
Interactions médicamenteuses avec la capécitabine
les dérivés . e, , ) , .
d Ve Augmentation le activité de I’AVK : risque hémorragique
coumariniques
phénytoine Augmentation de la concentration et donc de la toxicité de la phénytoine
allopurinol Diminution de I’efficacité de la capécitabine
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* Effets indésirables cutanés

Syndrome mains- pieds = syndrome palmo-plantaire

Description : apparition au niveau des mains et des pieds de dysesthésie, engourdissement,
sensation de picotement, puis évolution en 3-4 jours avec cedéme, gonflement, érythéme et
douleur liée a une brilure ; pouvant évoluer vers une desquamation, des cloques, des douleurs
importantes, un aspect bulleux, voir une nécrose avec un risque d’infection secondaire(] 02-107)

Délai d’apparition : en général entre 24h et 14 jours apres la 1% prise (au cours du 1% cycle)
(102,104,108)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
dysesthésie gonflement, érythéme s desquamation
7 ) : ] ’ h ; ¢ ) ~
paresthésie, inconfort pour la ng‘jleege’ égﬁélgzg;elré ts’ ulcération, 19, 102-109
fourmillement, préhension d’objets ou la activi te’; guo tidiennes ampoules, douleur
sans douleur marche d trés importante

Prise en charge :
prévention : (102-109)
- utilisation de crémes émollientes pour les mains et les pieds
- éviter les agressions des pieds ou des mains : chaussures, gants, bijoux trop serrés, bandage,
activité intense (jardinage, sport, bricolage...)
- éviter 1’utilisation d’anesthésiques locaux ou de créme a base de diphénydramine
- éviter les températures €levées : bains chauds, exposition solaire
- informer le patient sur ces effets cutanés pour une prise en charge la plus rapide possible (ce
qui évite I’évolution vers un grade 4)
traitement : (102-111)
grade 1 : - utilisation d’émollients + surveillance clinique
- mettre les mains-pieds dans de I’eau froide
grade 2 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider
d’une interruption du traitement (le plus tdt possible) jusqu’a régression des
symptdmes +/- une réduction de doses a la reprise du traitement
- soins locaux des plaies (pour éviter une surinfection), compresses de froid
- utilisation d’émollients
- pyridoxine (vitamine B6) a la dose de 50 a 300 mg /j (sauf si du cis -platine
est associé) (172)
- antalgiques pour la douleur
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* Effets indésirables digestifs

1) Diarrhée (+/- crampes abdominales)

Délai d’apparition : dans le 1° mois de traitement (702)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
de 4 4 6 selles par jour ou | diarrhée profuse, avec de 7a | + de 10 selles par jour ou
moins de 4 des selles nocturnes sans 10 selles par jour et diarrhée sanglante avec
selles par jour | perturbation des activités | perturbations des activités mise en jeu du pronostic
quotidiennes quotidiennes vital
(102, 109)

Prise en charge :
traitement : (102, 109-111)
grade 1 : - hydratation +++ et mesures hygiéno-diététiques
- lopéramide (2 gélules puis 1 apres chaque selle liquide)
grade 2 a 3 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour
envisager une interruption du traitement ,une réduction de dose a la reprise
du traitement)
- lopéramide (2 gélules puis 1 apres chaque selle liquide)
- hydratation +++
grade 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider
d’une interruption du traitement et d’une hospitalisation pour mettre en ccuvre
des mesures de réhydratation

2) Nausée et vomissement

Délai d’apparition : suite au 1 cycle de traitement (702)

grade | grade 2 grade 3 grade 4
1 épisode | vomissement transitoire : 2 vomissement nécessitant un vomissement
par jour a 5 épisodes par jour traitement : + de 6 épisodes par jour | incoercible

(19, 102, 109)

Prise en charge :
prévention : manger plus fréquemment mais des repas 1égers et froids
traitement : (102, 109)

- grade 1 : prescription en préventif d’un anti-émétique systématiquement puis réévaluer

son utilité aux cures suivantes
-grade 2 a 4 ; - hydratation +++
- prescription d’un anti-émétique (métoclopramide, voir sétrons par voie
orale +/- petite doses de corticoides par voie orale)
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3) Mucite et stomatite

Description : érythéme, inflammation, douleur, cedéme voir ulcération avec ou sans géne pour

s’alimenter (719)
Délai d’apparition : aprés le 1¥ cycle de traitement (702)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
douleur, érytheme, érytheme, ulcere, ulcération, alimentation | alimentation orale impossible,

alimentation normale | alimentation modifiée liquide uniquement nécrose des tissus
(19, 102, 109)

Prise en charge (102, 109)
prévention : - bonne hygiéne buccale et adapter alimentation
- éviter les aliments qui agressent la muqueuse digestive : fruits acides, aliments

épicés ou trop chauds
traitement : - antalgiques pour la douleur

- bains de bouche
- en cas de surinfection : antiseptique, anesthésique, antifongique, antibiotique...

- en cas de grade 3 a 4 ou de géne importante: contacter le médecin prescripteur
du traitement anticancéreux

* Effets indésirables hématologiques

Neutropénie et anémie (rare quand la capécitabine est utilisée en monothérapie)

Prise en charge (19, 100)
prévention : bilan hématologique systématique avant chaque cycle pour décider de la

poursuite du traitement

traitement :
En cas de taux de polynucléaire neutrophile < 2 G/L et/ou de taux d'hémoglobine < 110 g/L.

= contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour envisager la prise en
charge

* Autre effet indésirable (plus rarc)

1) Effet indésirable cardiaque (exceptionnel) (173-121)

Description : syndrome angineux, trouble du rythme, insuffisance cardiaque avec évolution
possible vers un choc cardiogénique pouvant conduire au déces

Prise en charge :

traitement :
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour un bilan diagnostic et

arrét du traitement

115




* Interactions médicamenteuses de la capécitabine (19, 28, 99, 109-111, 115)

1) La capécitabine et les dérivés de la coumarine

Meécanisme : augmentation de 1’activité de ’anticoagulant donc risque d’augmentation du
risque hémorragique. En effet la capécitabine inhibe le cytochrome P450 2C9 qui métabolise
ces anti-coagulants.
Gestion de I’interaction : - surveiller I’INR régulierement (toutes les 48h puis toutes les
semaines puis tous les 15 jours au minimum en cas de stabilité de
I'INR)
- I'! PINR peut varier lors de la semaine d’arrét de la capécitabine

2) La capécitabine et la phénytoine

Meécanisme : augmentation de la concentration sanguine de la phénytoine donc risque
d’augmentation de sa toxicité. En effet la phénytoine est métabolisée par le cytochrome P450
2C9 qui est inhibé par la capécitabine.

Gestion de I’interaction : surveiller la concentration de la phénytoine trés réguli¢rement, voir
réduire sa posologie si nécessaire

3) La capécitabine et 1’allopurinol

M¢écanisme : diminution de I’efficacité de la capécitabine
Gestion de I’interaction : éviter leur association
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Médecin prescripteur du traitement anti-cancéreux

 Xeloda® = capécitabine

15 canécitahine b Ies et ives deila countarine . Mécanisme d’action : antimétabolite précurseur du 5 FU.
idcanisme 21| £ de v : Plan de prise : 1250 mg / m? matin et soir pendant 2 semaines,

' arrét 1 semaine (cycle de 3 semaines) a prendre dans les
Gestion de I‘interaction : - . ; ‘ 30 minutes suivant les repas.

Fonction rénale (surveillance surtout chez les patients &gés) :

- clairance a la créatinine : 30 - 50 ml/min : démarrer & 75% de la dose habituelle,
<30 ml/min : la capécitabine est contre-indiquée.

Prise en charge

- cutanés syndrome X émollients,

i mains-pieds X contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux pour
envisager |’interruption du traitement,

X soins locaux,

Gestion de I'interaction :

X antalgique,
La capécitabine et I'allopurinol i X pyridoxine.
Meécanisme 2 (1. ;
- digestifs diarrhée X hydratation,
Gestion de I'interaction : B L

X lopéramide,

X mesures hygiéno-diététique,

X contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux (interruption
traitement +/- réduction de dose),

nausée/vomissement X anti-émétique systématique en
prévention,

mucite/stomatite X antalgique, bains de bouche, traitement
des surinfections.

hématologiques neutropénie X contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux.

autre (rare) cardiaque X contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux.

Les dérivés coumariniques Augmentation le I’activité de I’AVK : risque hémorragique.

Phénytoine Augmentation de la concentration et donc de la toxicité de
la phénytoine.
Allopurinol Diminution de I’efficacité de la capécitabine.
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Effets indésirables Effets indésirables

Description : apparition au niveau des mains et des pieds de dysesthésie, engourdissement, sensation de picotement, — Délai d’apparition : dans le 1 mois de traitement.
puis évolution en 3-4 jours avec oedéme, gonflement, érythéme et douleur liée a une brllure ; pouvant
évoluer vers une desquamation, des cloques, des douleurs importantes, un aspect bulleux, voir une
nécrose avec un risque d’infection secondaire.

Délai d’apparition : en général entre 24h et 14 jours aprés la 1% prise (au cours du 1% cycle).

Prise en charge :
traitement : grade 1 : - hydratation +++ et mesures hygiéno-diététiques,
- lopéramide (2 gélules puis 1 aprés chaque selle liquide).
grade 2 a grade 3 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour envisager une interruption du traitement, une réduction de dose
a la reprise du traitement),
- lopéramide (2 gélules puis 1 apres chaque selle liquide),

Prise en charge : - hydratation +++.
grade 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider d’une

interruption du traitement et d’une hospitalisation pour mettre en oeuvre des mesures de
réhydratation.

prévention : - utilisation de crémes émollientes pour les mains et les pieds,
- éviter les agressions des pieds ou des mains : chaussures, gants, bijoux trop serrés, bandage, activité intense
(jardinage, sport, bricolage...),
- éviter |utilisation d’anesthésiques locaux ou de créme a base de diphénydramine,
- éviter les températures élevées : bains chauds, exposition solaire,

- informer le patient sur ces effets cutanés pour une prise en charge la plus rapide possible _

(ce qui évite I’évolution vers un grade 4).

Délai d’apparition : suite au 1 cycle de traitement. Description : érytheme, inflammation, douleur, oedéme
voir ulcération avec ou sans géne pour
s’alimenter.

traitement : grade 1 : utilisation d’émollients + surveillance clinique, mettre les mains-pieds dans de I’eau froide.
grade 2 a grade 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider d’une
interruption du traitement (le plus t6t possible) jusqu’a régression des symptdmes
+/- une réduction de doses a la reprise du traitement,
- soins locaux des plaies (pour éviter une surinfection), compresses de froid,
- utilisation d’émollients,
- pyridoxine (vitamine Bé) & la dose de 50 a 300 mg/j (sauf si du cis-platine est associé),
- antalgiques pour la douleur.

Délai d'apparition : aprés le 1¢ cycle de traitement.

Prise en charge :

Effets indésirables | = - [lEffets indésirables ' prévention : - manger plus fréquemment mais des

repas légers et froids.

Prise en charge :

traitement : grade 1 prescription en préventif d'un prévention : - bonne hygiéne buccale et adapter ' alimentation.

(rare quand la capécitabine est utilisée en (exceptionnel) anti-émétique systématiquement - éviter les aliments qui agressent la muqueuse
monothérapie). puis reévaluer son utilité aux digestive : fruits acides, aliments épicés ou
Prise en charge : Description : syndrome angineux, trouble du rythme, cures suivantes. trop chauds.
prévention : bilan hématologique systématique avant insuffisance cardiague avec évolution g
chaque cycle pour décider de la poursuite du i possible vers un choc cardiogénique grade 2a grade 4 : traitement : - antalgiques pour la douleur,
traitement. pouvant conduire au déces. - hydratation +++, - bains de bouche,
) ' : e o BliaRiER 7 - prescription d’}lﬂ ant.i-émétique d - en cas de surinfection : antiseptique,
traitement : En cas de taux de polynucléaire neutrophile trsitaimant  cor ] e e (métoclopramide, voir sétrons par voie anesthésique, antifongique, antibiotique...
< 2 G/L et/ou de taux d'hémoglobine *COMAGHE ECE % RFESCHIDLELS bl‘Jl orale +/- petite doses de corticoides par - encasde grade 344 oo de gine
< 110 g/L, contacter le médecin prescripteur e voie orale).

diagnostic et arrét du traitement. importante : contacter le médecin

du traitement anticancéreux pour envisager la prescripteur du traitement anticancéreux.

prise en charge.




3- 2- 3 Fiche Navelbine ®

Indications :
- cancer du poumon non a petites cellules

- cancer du sein métastasé
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Médecin prescripteur du traitement anticancéreux :
Dr Tel :

Conserver
entre 2 et 8°C

Effets indésirables liés a Navelbine® = vinorelbine

Mécanisme d'action : vinca- alcaloide, poison du fuseau

Plan de prise : 60 mg/m?semaine pendant 3 semaines puis 80 mg/m? en une prise par semaine,
au cours d'un repas

Effets indésirables Prise en charge
- NFS avant chaque prise
neutropénie - contacter le médecin prescripteur du
, : traitement anticancéreux si grade 2-4
hématologiques — .
thrombopénie - NFS avant chaque prise
. - contacter le médecin prescripteur du
anémie ) : .
fraitement anticancereux
- contacter le médecin prescripteur du
neurotoxicité traitement anticancéreux
périphérique - bilan neurologique
neurologiques - interruption traitement (voir arrét)
- laxatifs voir lavement
neuroconstipation |- iléus paralytique : urgence :
hospitalisation
. . : - sétron par voie orale 4 heure avant la
digestifs nausée-vomissement | . . :
prise de la vinorelbine
cutanés alopécie - prévenir le patient

Interactions médicamenteuses avec la vinorelbine
- augmentation du métabolisme de la vinorelbine et
donc de sa neurotoxicité

itraconazole
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* Effets indésirables hématologiques

1) Neutropénie (toxicité limitante)

Délai d'apparition : le Nadir est entre 7 a 10j aprés le début du traitement (79)
Prise en charge
prévention : (122)
- bilan hématologique (NFS) avant chaque prise
- surveillance quotidienne de la température corporelle pour détecter de la fiévre
- schéma posologique : débuter par 60mg/m?*/semaine pendant 3 semaines puis passage a
80mg/m?/semaine si pas de neutropénie au cours des 3 semaines
précédentes
traitement : (19, 122-126)
grade 1 (1,5-1,9 G/L) :
- survetllance hématologique 24h avant la cure suivante pour obtenir le feu vert pour
la prise suivante
- détection de tous signes d'infection
grade 2 (1,0-1,4 G/L), grade 3 (0,5-0,9 G/L) a grade 4 (< 0,5 G/L):
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour décider de
I’hospitalisation ou non du patient, de l'interruption éventuelle du traitement, d'une
réduction de dose éventuelle 8 60mg/m?*/semaine, voir d'une antibiothérapie...)

Rq : en cas de diminution de la posologie :
- réévaluer la posologie toutes les 3 semaines :
* si pas de nouvelle toxicité hématologique : retour & 80mg/m?/semaine
* si poursuite de la toxicité : espacement des prises
* si my¢lotoxicité grave : réévaluer le bénéfice du traitement

2) Thrombopénie

Prise en charge (19, 123)
prévention :
- bilan hématologique (NFS + plaquettes) avant chaque prise

- schéma posologique : débuter par 60mg/m?*semaine pendant 3 semaines puis passage a
80mg/m?/semaine si pas de thrombopénie au cours des 3 semaines
précédentes

traitement :

grade 1 (75-99 G/L ) a 2 (50-74 G/L): - surveillance biologique rapprochée
grade 3 (25-49 G/L)a4 (< 25G/L):
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
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3) Anémie

Prise en charge (19, 122-123)
prévention :
- bilan hématologique (NFS) avant chaque prise pour obtenir le feu vert pour la prise du
traitement avec éventuellement un ajustement posologique
- schéma posologique : débuter par 60mg/m*/semaine pendant 3 semaines puis passage a
80mg/m?/semaine si pas d'anémie de grade 4 ou pas + d'une
anémie de grade 3 au cours des 3 semaines précédentes

traitement :

grade 1(95-109 g/L) contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour
grade 2 (80-94 g/L) décider d'une modification de posologie, d'une administration
grade 3 (65-79 g/L) d'érythropoiétine, d'une supplémentation en fer voir d'une

grade 4 (<65 g/l) transfusion, d'une hospitalisation, d'un arrét du traitement)

* Effets indésirables neurologiques

1) Neurotoxicité périphérique

Description : paresthésie (fourmillements, engourdissements, brilure, pigire...), diminution
voir abolition des réflexes ostéo-tendineux, ataxie (rare)
Délai d'apparition : quelques jours a quelques semaines voir quelques mois apres les
premicres prises

grade | grade 2 grade 3 grade 4
paresthésies 1égéres et/ou paresthésies séveéres paresthésies '
diminution des réflexes et/ou faiblesse intolérables et/ou perte | paralysie
ostéo-tendineux musculaire modérée motrice marquée

Prise en charge
prévention : - examen neurologique fréquent (abolition des réflexes, perte de sensibilité...)
traitement : (122, 124)
grade 1 : - surveillance accrue (voir diminution de posologie suite au contact du médecin
prescripteur du traitement anticancéreux)
grade 2 2 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour évaluer le retardement voir l'interruption du traitement, le suivi
neurologique, le traitement de la douleur (traitement antalgique,
benzodiazépine...))

2) Neuroconstipation

Description : constipation liée & la paresthésie intestinale voir rarement iléus paralytique
Prise en charge
prévention : - association & un laxatif (de lest, osmotique) systématique si antécédents de
constipation fréquente chez le patient
- association de 2 laxatifs en cas de prescription concomitante de morphine ou
de ses dérivés
- mesures hygiéno-diététiques (eau, Iégumes, fruits...)
traitement : - constipation : laxatifs (osmotique, de lest voir stimulant) +/- lavement
(19) - iléus paralytique : urgence : hospitalisation (arrét traitement, aspiration...)
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* Effets indésirables digestifs

1) Nausée- vomissement

Délai d'apparition : dans les heures qui suivent la prise

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
, vomissements vomissements nécessitant un vomissements
nausées . . S ) )
transitoires traitement anti-émétique incoercibles

Prise en charge (122, 125, 127-129)
traitement : - sétron systématique par voie orale %2 heure avant la prise
- en cas de persistance des nausées- vomissements : augmenter les doses, ajouter

un corticoide par voie orale
Exemples de sétrons : ondansétron, par voie orale ou rectale (8mg), dolasétron
par voie orale (200 mg)

* Effets indésirables cutanés
Alopécie

Description : chute de cheveux d'intensité 1égére possible
Délai d'apparition : lors de traitement prolongé

Prise en charge (123)
prévention : - éviter les agressions des cheveux : permanentes, colorations, seche- cheveu...

- appliquer des soins sur les cheveux
traitement : - avertir le patient

* Interactions médicamenteuses avec la vinorelbine (19, 28, 99)

1) La vinorelbine et ['itraconazole

Mécanisme : augmentation du risque de la neurotoxicité de la vinorelbine par diminution de
son métabolisme hépatique par l'itraconazole. En effet I'inhibition du métabolisme induit une

¢lévation du taux de vinorelbine.
Gestion de I'interaction : - ne pas associer ces 2 médicaments
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Notice NALVELBINE 7:Notice 7 Navelbine 22/01/08 8:41 Page 1 $

A conserver Meédecin prescripteur du traitement anti-cancéreux
entre 2 et 8°C Dr ¢ Tél.:

Navelbine® = vinorelbine

Mécanisme d’action : vinca-alcaloide, poison du fuseau.

Plan de prise : 60 mg/m2/semaine pendant 3 semaines
puis 80 mg/m2 en une prise par semaine,
au cours d'un repas.

AVEC LAVINORELBINE

Prise en charge

La vinorelbine et I'itraconazole hématologiques neutropénie X NFS avant chaque prise,

augmentation du risque de la neurotoxicité de la vinorelbine par diminution de son X contacter le médecin prescripteur du traitement
métabolisme hépatique par I'itraconazole. En effet I'inhibition du métabolisme induit ! anticancéreux si grade 2-4,
une élévation du taux de vinorelbine. |

thrombopénie X NFS avant chaque prise,
et anémie X contacter le médecin prescripteur du traitement

ne pas associer ces 2 médicaments. anticancéreux.

neurologiques neurotoxicité périphérique X contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux,
X bilan neurologique,
X interruption traitement (voir arrét),

neuroconstipation X laxatifs voir lavement.
X iléus paralytique : urgence --> hospitalisation.

digestifs nausée-vomissement X sétron par voie orale ¥z heure avant la prise de
la vinorelbine.
‘cutanés alopécie X prévenir le patient.

Interactions médicamenteuse avec la navelbine

Itraconazole augmentation du métabolisme de la vinorelbine et
donc de sa neurotoxicité.
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Effets indésirables

Délai d’apparition : le Nadir est entre 7 & 10j aprés le début du traitement.

Prise en charge :
prévention : - bilan hématologique (NFS) avant chaque prise
- surveillance quotidienne de la température corporelle pour détecter de la fievre,
- schéma posologique : débuter par 60mg/m2/semaine pendant 3 semaines puis passage a
80mg/m2/semaine si pas de neutropénie au cours des 3 semaines précédentes,

traitement :grade 1 (1,5-1,96/L) :
- surveillance hématologique 24h avant la cure suivante pour obtenir le feu vert pour la prise suivante,
- détection de tous signes d'infection,
grade 2 24 [grade 2 (1,0-1,4 /L) - grade 3 (0,509 6/L) - grade 4 (< 0,5 6/L)] &
contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour décider de
I’hospitalisation ou non du patient, de I'interruption éventuelle du traitement, d'une
réduction de dose éventuelle & 60mg/mz2/semaine, voir d'une antibiothérapie...).

Prise en charge :
prévention : - bilan hématologique (NFS + plaquettes) avant chaque prise,
- schéma posologique : débuter par 60mg/m2z/semaine pendant 3 semaines puis passage a
80mg/mz/semaine si pas de thrombopénie au cours des 3 semaines
précédentes,

traitement : grade 1 a 2 [grade 1 (75-99 6/L) - grade 2 (50-74 6/L)] : surveillance biologique rapprochée,

grade 3 a4 [grade 3 (25.49 c/L) - grade 4 (< 25 6/L)] = contacter le médecin prescripteur
du traitement anticancéreux.

Prise en charge :
prévention : - bilan hématologique (NFS) avant chaque prise pour obtenir le feu vert pour la prise du
traitement avec éventuellement un ajustement posologique,
- schéma posologique : débuter par 60mg/mz/semaine pendant 3 semaines puis passage a
80mg/m?/semaine si pas d'anémie de grade 4 ou pas + d'une anémie de grade 3 au cours des
3 semaines précédentes.

traitement :grade 1 2 4 [grade 1095109 o/L) - grade 2 (80-94 o/L) - grade 3 (65.79 g/L) - grade 4 (<65 /L] :
contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour décider d'une modification de
posologie, d'une administration d'érythropoiétine, d'une supplémentation en fer voir d'une transfusion,
d'une hospitalisation, d'un arrét du traitement).

Effets indésirables

Description : paresthésie (fourmillements, engourdisse-
ments, bralure, pigQre...), diminution voir
abolition des réflexes ostéo-tendineux,
ataxie (rare),

Délai d'apparition : de quelques jours & quelques se-
maines voir quelques mois apres les
premieres prises.

Prise en charge :
prévention : examen neurologique fréquent (abolition des
réflexes, perte de sensibilité...),

traitement :

grade 1 : surveillance accrue (voir diminution de posologie
suite au contact du médecin prescripteur du
traitement anticancéreux),

grade 2 3 4 : contacter le médecin prescripteur du traite-
ment anticancéreux (pour évaluer le retarde-
ment voir I'interruption du traitement, le suivi
neurologique, le traitement de la douleur
(traitement antalgique, benzodiazépine...)).

Description : constipation liée & la paresthésie intestinale
voir rarement iléus paralytique.

Prise en charge :
prévention : - association a un laxatif (de lest, osmotique)
systématique si antécédents de constipation
fréquente chez le patient.
- association de 2 laxatifs en cas de
prescription concomitante de morphine
ou de ses dérivés,
- mesures hygiéno-diététiques
(eau,légumes, fruits...),

traitement : - constipation : laxatifs (osmotique, de lest
voir stimulant) +/- lavement,
- iléus paralytique : urgence : hospitalisation
(arrét traitement, aspiration...).

——

Effets indésirables

Délai d'apparition : dans les heures qui suivent la prise.

Prise en charge :
traitement : - sétron systématique par voie orale % heure
avant la prise.
- en cas de persistance des nausées-vomissements :
augmenter les doses, ajouter un corticoide
par voie orale.

Exemples de sétrons :
ondansétron, par voie orale ou rectale (8mg), dolasétron
par voie orale (200 mg).

Effets indésirables =S

Description : chute de cheveux d'intensité légére possible.
Délai d'apparition : lors de traitement prolongé.
Prise en charge :
prévention : - éviter les agressions des cheveux :
permanentes, colorations, séche- cheveu...
- appliquer des soins sur les cheveux,

traitement : avertir le patient.



3- 2- 4 Fiche Glivec ®

Indications :

- leucémie myéloide chronique

- leucémie aigue lymphoblastique

- tumeurs stromales gastro- intestinales malignes

- dermatofibrosarcome protuberans
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Meédecin prescripteur du traitement anticancéreux :

Dr Tél:

Effets indésirables de 1’1imatinib = Glivec ®

Plan de prise : 400mg/j 4 800mg/j
(sauf 800mg : 2 pri

Mécanisme d’action : inhibiteur multiple des tyrosines kinases

en fonction du stade de la maladie, en une prise par jour
ses par jour) au cours du (des) repas principal(aux) de la journée

Effets indésirables Prise en charge
neutronénic - surveillance NFS
p - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
hématolo- . - surveillance plaquettes
) thrombopénie . : : .
giques - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(- - surveillance NFS
anémie s : : . ,
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
- réduire apport en sel
- diurétiques
cedéme - voir contacter le médecin prescripteur du traitement
) anticancéreux
cutancs - dermocorticoide en péri- occulaire
rash - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
modification | , .
. . - réversible
pigmentation
. . - anti- diarrhéique
diarrhée hvdratati 1
digestifs —eraton
g nausée- - prise au cours d’un repas
vomissement - anti-émétique 30 minutes avant la prise
musculo- mvalgie. crampe |~ supplémentation magnésium, calcium
articulaire yalgle, p - AINS ou antalgique palier 2
hépatique ¢lévation enzymes |- bilan hépatique
patiqu hépatiques - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
Interactions médicamenteuses avec I’imatinib
Paracétamol Augmentation de ’hépatotoxicité du paracétamol
Inhibiteur cytochrome P450 | Augmentation de la concentration de 1’imatinib et donc
3ad risque d’augmentation de ses effets indésirables
Inducteur cytochrome P450 . . o D
Y Risque de diminution de I’activité de 1’imatinib
3ad
Augmentation de la concentration de ses substrats par
Substrat du cytochrome P450 |,. gmen . ) : P
3ad I’imatinib donc risque d’augmentation de leurs effets
indésirables
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* Effets indésirables hématologiques

1) Neutropénie

Délai d’apparition : en moyenne 2 a 8 semaines apres le début du traitement (28, 99)

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
PNN en G/L > 2 1,5-1,9 1,0-14 0,5-0,9 <0,5
Prise en charge (19)

prévention : - surveillance de la fiévre

de la NFS : - une fois par semaine le premier mois

(31) - une fois tous les 15 jours les 3 mois suivants
- puis une fois par mois si stabilité hématologique

traitement : (19, 28, 130-132)
grade 1 a 2 : - surveillance de la NFS toutes les semaines

grade3a4:

A contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider de la
conduite a tenir dans tous les cas

2) Thrombopénie

Délai d’apparition : en moyenne 2 & 8 semaines apres le début du traitement

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
Pq G/L >100 75-99 50-74 25-49 <25
Prise en charge (19, 28, 99)

prévention: - surveillance des signes d’hémorragie
des plaquettes : : - une fois par semaine le premier mois
- - une fois tous les 15 jours les 3 mois suivants
CL puis une fois par mois si stabilité hématologique
traitement : (19, 131-132)
grade 1 a2 : - surveillance du taux de plaquettes toutes les semaines
grade3 a4 :
A contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider de la
conduite a tenir dans tous les cas

3) Anémie

Délai d’apparition : en moyenne 2 & 8 semaines apres le début du traitement

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
Hb g/L > 110 95-109 80-95 65-79 <65
Prise en charge (19, 28)

prévention : - surveillance de la NFS : - une fois par semaine le premier mois
(31) - une fois tous les 15 jours les 3 mois suivants
- puis une fois par mois si stabilité hématologique
traitement : - le plus souvent s’améliore rapidement sans traitement
(19,99 - si grade 2_ a4: contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
’ (pour décider de la prise en charge : EPO +/- supplémentation en fer en fonction
du bilan ferrique...)
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* Effets indésirables cutanés

1) Edeme

Description : rétention hydrique ou cedéme périphérique se traduisant le plus souvent par des
oedeémes peri- orbitaires (730, 132)
Prise en charge (19, 96, 131-133)
prévention : - surveiller ’apparition d’cedémes périphériques ou d’une prise de poids rapide
= surveillance journaliere du poids par le patient
- limiter les apports en sel
- pour les personnes a risque (probléme cardiaque, rénal...) : commencer avec
300mg/j puis augmenter a 400mg/j voir 600mg/j si pas d’intolérance
traitement
rétention hydrique : - diurétiques
- s1 sévere : - contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux
cedeéme péri- orbitaire : - surveillance sans traitement le plus souvent
si génant pour la vue : - localement créme a base de corticoides +/- diurétique per os
si trés sévere : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour
envisager la prise en charge

2) Rash cutané

Description : éruption maculopapuleuse, érythéme, +/ - prurit, pouvant toucher tout le corps,
voir érythéme palmo-plantaire avec hyperkératose, eczéma, rash

Voir quelques cas de toxidermies graves rares (éruption lichénoide, éruption livédoide,
ex,athé’me pu#uleux généralisé, syndromp de Steyens -Johnson...) (19, 96, 131-132, 134-147)
Délai d’apparition : dans les premiers mois de traitement

Prise en charge

traitement (19, 131-132, 134-140, 142-147)

- contacter systématiquement le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour un
bilan diagnostic complet et pour décider de la prise en charge (réduction de dose, corticoides
voir antibiothérapie...)

3) Modification de pigmentation (96, 148-149)

Description : hypopigmentation cutanée ou repigmentation capillaire
Prise en charge
traitement ;
peau : - rassurer car réversible rapidement lors des interruptions de traitement ou a l'arrét du
traitement et parler du maquillage camouflant (fond de teint...)
- protection solaire en cas d’exposition solaire car photosensibilité¢ des zones dépigmentées
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* Effets indésirables digestifs

1) Diarrhée
grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
transitoire, tolérable, intolérable, traitement | hémorragique,
- de 2 selles par jours | -+ de 2 selles par jours nécessaire déshydratation
Prise en charge (19, 268, 132) (28)
Traitement :

grade 1 : - hydratation + mesures hygiéno- diététiques
- anti- diarrhéique : lopéramide (2 gélules puis 1 apres chaque selle liquide)+/-
racécadotril ( 1 gélules 3X/j) (31)
grade 2 a4 4 : - anti- diarrhéiques
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour envisager
la prise en charge (mesures de réhydratation, hospitalisation...)

2) Nausées- vomissements

grade 1 ~ grade?2 grade 3 grade 4
, vomissements vomissements nécessitant un vomissements
nausées L ) L ) .
transitoires traitement anti-émétique incoercibles
Prise en charge (19, 131-132) (19)

prévention : - prise de ’imatinib au cour d’un repas (le + important de la journée) pour éviter
l'irritation de la muqueuse digestive par I'imatinib
traitement : si les mesures préventives ne suffisent pas, prise d’un anti-émétique
(métoclopramide ou sétron)

* Effets indésirables musculo- articulaires

Crampes musculaires, myalgie

Description : douleur, crampes musculaires, myalgie, arthralgie (730)
Délai d’apparition : surtout en début de traitement
Prise en charge (19, 131-132)
traitement : - supplémentation en calcium, magnésium
- douleur :
¢ anti- inflammatoire non stéroidien si le risque hémorragique est faible
(avec inhibiteur de la pompe & proton si antécédents d’ulcére digestif)
+ ou antalgique de palier 2 (tramadol, diantalvic®...) si le risque
hémorragique est important

126




* Effets indésirables hépatiques

Description : élévation des enzymes hépatiques, voir rarement atteinte hépatique séveére
(T enzymes hépatiques, hyperbilirubinémie, jaunisse...) (150)
Délai d’apparition : dans les 2 & 3 premiers mois de traitement

grade 1 grade 2 grade 3
A AL
SAT/ALAT <2,5X les valeurs | 2,52 5X les valeurs >5X ‘le.ts VE?IC}JI‘S‘ normales
normales normales (ou bilirubinémie > 3X sa
valeur normale)

Prise en charge (19)
prévention : - bilan hépatique avant I’instauration du traitement

- bilan hépatique : - une fois par semaine le premier mois

(28, 31, 99) - une fois tous les 15 jf)urg les .3.mois suiyants
- puis une fois par mois si stabilité hépatique

- ¢viter 1’association avec des substances hépatotoxiques (alcool...)
traitement : (19, 131-132, 150)
grade 2 : - contacter du médecin prescripteur du traitement anticancéreux si persistance des

perturbations hépatiques
grade 3 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
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* Interactions médicamenteuses avec I’imatinib (28, 96, 99, 132)

1) L’imatinib et le paracétamol

Mécanisme : augmentation du risque de toxicité hépatique du paracétamol car I’imatinib
inhibe la glucuronoconjugaison du paracétamol
Gestion de I’interaction :

- ne pas associer le paracétamol et ’imatinib

- avertir le patient pour éviter son automédication en paracétamol

2) L’imatinib et les inhibiteurs du cytochrome P450 3a4

Meécanisme : augmentation de la concentration sanguine de I’imatinib donc risque

d’augmentation de sa toxicité. En effet I’imatinib est métabolisé principalement par ce

cytochrome donc tout inhibiteur réduit la métabolisation de 1’imatinib.

Substances responsables : - antifongiques azolés (ketoconazole, itraconazole, voriconazole)
- inhibiteurs des protéases du VIH (ritonavir, saquinavir...)
- macrolides (clarithromycine, roxithromycine, érythromycine...)
- jus de pamplemousse

Gestion de I’interaction :

- éviter de les associer a I’imatinib

2) L’imatinib et les inducteurs du cytochrome P450 3a4

Meécanisme : diminution de la concentration sanguine de 1’imatinib donc risque de réduction
de son activité donc de son efficacité. En effet I'imatinib est métabolisé principalement par ce
cytochrome donc tout inducteur augmente la métabolisation de 1’imatinib.
Substances responsables : - anti-Epileptiques : phénytoine, carbamazépine, phénobarbital

- millepertuis

- anti-tuberculeux : rifampicine

- inhibiteur non nucléosidique de la rétro-transcriptase du VIH : efavirenz, nevirapine

Gestion de I’interaction : - éviter de les associer a I’imatinib

3) L’imatinib et les substrats du cytochrome P450 3a4

Mécanisme : augmentation de la concentration des substrats du cytochrome P450 3a4 par
I’imatinib car celui- ci est un inhibiteur de ce cytochrome.
Substances responsables : - hypocholestérolémiant : statines
- immunosuppresseur : ciclosporine
- inhibiteurs calciques de structure dihydropyridinique
- benzodiazépines
- neuroleptique : pimozide
Gestion de I’interaction : - si possible choisir un autre traitement n’interagissant pas avec
I’imatinib
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Notice TARCEVA V3:Notice 3-EI GLIVEC 16/01/08 8:28 Page 1

ARTICULAIRES

Description : douleur, crampes musculaires, myalgie,
arthralgie.

Délai d’apparition : surtout en début de traitement.

Prise en charge :

traitement :

- supplémentation en calcium, magnésium,

- douleur :
« anti-inflammatoire non stéroidien si le risque
hémorragique est faible (avec inhibiteur de la pompe a
proton si antécédents d’ulcere digestif),
* ou antalgique de palier 2 (tramadol, diantalvic®...)
si le risque hémorragique est important.

Limatinib et le

Mécanisme :

Gestion de V'interaction : - ne pas assacier le paracétamal et Vimatinib,
- avertir le patient pour éviter son automédication
en paracétamol.

Limatinib et les inhibiteurs du cytochrome P450 3a4

Mécanisme :

Substances responsables :

Gestion de Pinteraction :

o

Effets indésirables

Description : élévation des enzymes hépatiques, voir
rarement, atteinte hépatique sévére (T enzymes hépa-
tiques, hyperbilirubinémie, jaunisse.... ).

Délai d’apparition : dans les 2 & 3 premiers mois de traitement.

Prise en charge :
prévention :
- bilan hépatique avant |'instauration du traitement,
- bilan hépatique : - une fois par semaine le premier mois,
- une fois tous les 15 jours les 3 mois suivants,
- puis une fois par mois si stabilité hépatique,
- éviter |'association avec des substances hépatotoxiques (alcool...).

traitement :

grade 2 : contacter le médecin prescripteur du traitement antican-
céreux si persistance des perturbations hépatiques.

grade 3 :contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

L'imatinib et les inducteurs du cytochrome P450 324

Mécanisme :

Substances responsables :

Gestion de V'interaction :

L'imatinib et les substrats du cytochrome P450 3a4

Mécanisme :

Substances responsables :

Gestion de Vinteraction :

Médecin prescripteur du traitement anti-cancéreux

Glivec® = imatinib
Mécanisme d’action : inhibiteur multiple des tyrosines kinases.

Plan de prise : généralement 400 mg/j a 800 mg/j ,
en une prise par jour (sauf 800 mg : 2 prises par jour) au cours du (des) repas
principal(aux) de la journée.

Prise en charge

hématologiques neutropénie X surveillance NFS,

X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

thrombopénie X surveillance plaguettes,
X contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux.

anémie X surveillance NFS,
X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

cutanés cedéme X réduire apport en sel,
X diurétiques,
X voir contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

X dermocorticoide en péri- occulaire.
rash X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

modification X réversible.
pigmentation

digestifs diarrhée X anti- diarrhéique,

X hydratation.

nausée X prise au cours d‘un repas,
vomissement X anti-émétique 30 minutes avant la prise.

musculo- articulaire myalgie, crampe X supplémentation magnésium, calcium,
l X AINS ou antalgique palier 2.

hépatique élévation enzymes X bilan hépatique,
\ hépatiques X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

Paracétamol

Augmentation de I’'hépatotoxicité du paracétamol.

Inhibiteur cytochrome P450 3a4 Augmentation de la concentration de I'imatinib et donc risque

d’augmentation de ses effets indésirables.

Inducteur cytochrome P450 3a4 Risque de diminution de I"activité de I“imatinib.

Substrat du cytochrome P450 3a4 Augmentation de la concentration de ses substrats par I'imatinib donc

risque d’augmentation de leurs effets indésirables.
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Effets indésirables

Délai d’apparition : en moyenne 2 & 8 semaines aprs le début du traitement.

Prise en charge :
prévention : - surveillance de la fievre,
- surveillance de la NFS : - une fois par semaine le premier mois,
- une fois tous les 15 jours les 3 mois suivants,
- puis une fois par mois si stabilité hématologique.

traitement :grade 1 a 2 : surveillance de la NFS toutes les semaines.

grade 3 a grade 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider de la
conduite a tenir dans tous les cas.

Délai d’apparition : en moyenne 2 & 8 semaines apres le début du traitement.

Prise en charge :
prévention : - surveillance des signes d’hémorragie, des plaquettes : - une fois par semaine le premier mois,
- une fois tous les 15 jours les 3 mois suivants,
- puis une fois par mois si stabilité hématologique.

traitement :grade 12 2 : - surveillance du taux de plaquettes toutes les semaines.
grade 3 a grade 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider de la
conduite a tenir dans tous les cas.

Délai d’apparition : en moyenne 2 & 8 semaines aprés le début du traitement.

Prise en charge :
prévention : -surveillance de la NFS : - une fois par semaine le premier mois,
- une fois tous les 15 jours les 3 mois suivants,
- puis une fois par mois si stabilité hématologique.

traitement :- le plus souvent s’améliore rapidement sans traitement.
-Sigrade 22 4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour décider de la prise en
charge : EPO +/- supplémentation en fer en fonction du bilan ferrique...).

—o—

ffets indésirables

Description :rétention hydrique ou cedéme périphérique se
traduisant le plus souvent par des oedémes peri-orbitaires.

Prise en charge :

prévention :

- surveiller Iapparition d’cedémes périphériques ou d’une prise
de poids rapide ---> surveillance journaliére du poids par le patient,

- limiter les apports en sel,

- pour les personnes a risque (probléme cardiaque, rénal...) :
commencer avec 300 mg/j puis augmenter a 400 mg/j
voir 600 mg/j si pas d’intolérance.

traitement :

- rétention hydrique :
« diurétiques,
« si sévere : contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux,

- cedéme péri- orbitaire : surveillance sans traitement le plus
souvent.
* si génant pour la vue : localement créme a base de cor-
ticoides +/- diurétique per os,
« si trés sévere : contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux pour envisager la prise en
charge.

Effets indésirables

Prise en charge :
traitement :
grade 1 : - hydratation + mesures hygiéno- diététiques
- anti- diarrhéique : lopéramide (2 gélules puis
1 apres chaque selle liquide)+/- racécadotril
(1 gélules 3X/)),
grade 2 a 3 : - anti- diarrhéiques,

- contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux pour envisager la
prise en charge (mesures de réhydratation,
hospitalisation...).

i

Description : éruption maculopapuleuse, érythéme,
+/- prurit, pouvant toucher tout le corps, voir érytheme
palmo-plantaire avec hyperkératose, eczéma, rash.
Voir quelques cas de toxidermies graves rares (éruption
lichénoide, éruption livédoide, exantheme pustuleux
généralisé, syndrome de Stevens -Johnson...).

Délai d’apparition : dans les premiers mois de traitement.

Prise en charge :

traitement :

contacter systématiquement le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux pour un bilan diagnostic complet
et pour décider de la prise en charge (réduction de dose,
corticoides voir antibiothérapie...).

Description : hypopigmentation cutanée ou repigmentation
capillaire.

Prise en charge :

traitement :

- rassurer car réversible rapidement lors des interrup-
tions de traitement ou a I'arrét du traitement et parler
du maquillage camouflant (fond de teint...),

- protection solaire en cas d’exposition solaire car
photosensibilité des zones dépigmentées.

Prise en charge :

prévention : - prise de I'imatinib au cour dun repas
(le + important de la journée) pour éviter
I'irritation de la muqueuse digestive par
I'imatinib.

traitement : - sj les mesures préventives ne suffisent pas,
prise d’un anti-émétique (métoclopramide
ou sétron).



3- 2- 5 Fiche Sutent ®

Indications :
- cancer du rein avancé ou métastasé

- tumeurs stromales gastro- intestinales malignes
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Meédecin prescripteur du traitement anticancéreux :

Dr

Tél:

Effets indésirables liés au sunitinib = Sutent ®

Mécanisme d’action : inhibiteur de multiple tyrosines kinases
Plan de prise : 50 mg/j en 1 prise pendant 4 semaines puis 2 semaines d’arrét (cycle de 6 semaines)

Effets indésirables

Prise en charge

insuffisance cardiaque

- suivi de la fonction cardiaque
- traitement symptomatique
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

cardio- - .
. -surveillance de la tension
vasculaires . . .
hypertension - traitement antihypertenseur
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
hémorragie - urgence : hospitalisation
- cremes émollientes +/- kératolytiques
syndrome mains- pieds +/- dermocorticoides +/- antalgiques
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
- émollients +/- corticoides localement
rash - voir contacter le médecin prescripteur du traitement
cutanes anticancéreux
pigmentation cutanée, capillaire | - réversible a 1’arrét du traitement
x€érose - émollient
hémorragie en flammeéche sous |- aucun traitement
les ongles - disparition spontanée
cedéme périorbitaire - prise en charge ophtalmologique
endo- 1 - suivi fonction thyroidienne + traitement avec de la
. hypothyroidie . .
criniens 1évothyroxine
. neutropénie - surveillance NFS, plaquettes
hématolo- - . ;
ques anémie - traitement symptomatique
£ thrombopénie - contacter médecin prescripteur du traitement anticancéreux
- lopéramide, racécadotril
diarrhée - mesures hygiéno- diététiques et mesures de réhydratation
(contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux)
digestifs nausée - vomissement - traitement anti- émétique (sétron)

stomatite

- hygiene buccale, bains de bouche +/- antalgiques
- voir contacter le médecin prescripteur de l'anticancéreux

disgueusie

- réversible a 1’arrét du traitement

Interactions médicamenteuses avec le sunitinib

Anticoagulants

Augmentation du risque hémorragique du sunitinib

Inhibiteur cytochrome P450 3a4

Augmentation de la concentration du sunitinib et donc risque
d’augmentation de ses effets indésirables

Inducteur cytochrome P450 3a4

Risque de diminution de ’activité du sunitinib
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* Effets indésirables cardio- vasculaires

1) Atteinte cardiaque

Description : baisse de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) pouvant étre
asymptomatique ou se traduisant par une insuffisance cardiaque avec +/- cedémes et dyspnée (151)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
symptomatique, sévere, retentissement intolérable,
asymptomatique | retentissement modéré sur important sur symptomatique au
’activité physique ’activité physique repos

Prise en charge
prévention : - bilan cardiaque avant I’instauration du traitement (FEVG, ECG...)
(152) - discussion bénéfice/ risque pour les patients ayant antécédents cardio-
vasculaires récents (12 mois)
traitement : (99, 153-156)
grade 1 : - poursuivre le traitement avec une surveillance renforcée
(sauf si FEVG est > 50 % et a diminuée de + 20% par rapport a la valeur avant
’instauration du traitement : interruption ou réduction de la dose du sunitinib)
grade 2 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager
une interruption du traitement +/- réduction de dose)
- traitement symptomatique (3 bloquant, inhibiteur de 1’enzyme de conversion,
diurétique de I’anse..)

2) Hypertension artérielle

Description : élévation de la pression artérielle > 140/90mmHg
Délai d’apparition : généralement, apparait au bout de 3 a 4 semaines de traitement (751- 153)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
HTA asymptomatique, HTA persistante ou récidivant : .
transitoire sur 24h, sur 24h ou symptomatique, , HT{: ¢ crise h}/p};c r}ens1t¥l§,
T de + de 20mmHg diastolique | T de + de 20mmHg diastolique rtlre:i::;:;[ ou inczli't:ngigi e
ou tension > 150/100 mmHg ou tension >150/100 mmHg P
(157)

Prise en charge : (99, 151-152, 156-159)
prévention :
- surveillance de la tension artérielle avant, pendant (1X/semaine) et aprés le traitement
- traitement antihypertenseur en préventif chez les sujets a risque
traitement :
grade 1 : - surveillance plus fréquente de la tension (2 4 3X/semaine)
grade 2 : - mise en place d’un antihypertenseur par voie orale
grade 3 : - modification de I’antihypertenseur ou association de plusieurs antihypertenseurs
grade 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
- reprise du traitement si HT'A contr6lée par anti- hypertenseurs

Rq : - maintien du traitement anti- hypertenseur pendant les 2 semaines d’arrét du sunitinib
- réévaluer I'utilité du traitement antihypertenseur en cas d’arrét définitif du sunitinib
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3) Hémorragies

Description : épistaxis voir rarement hémorragies (associées a la tumeur) pouvant étre graves

Délai d’apparition : a tout moment, parfois apparait soudainement

Prise en charge (99, 151, 156, 158, 160)

prévention : - surveillance NES, plaquettes avant chaque cure du traitement

traitement : - en cas d’épistaxis : traitement symptomatique (meches ...) et contacter le
médecin prescripteur du traitement anticancéreux (poursuite ou non traitement)

- hémorragie : urgence : hospitalisation et contacter le médecin prescripteur du
du traitement anticancéreux

* Effets indésirables cutanés
1) Syndrome palmo-plantaire = mains- pieds

- Description : apparition au niveau des mains et des pieds de dysesthésie, engourdissement,
de picotement, cedéme, érythéme et douleur liée a une briilure avec hyperkératose; pouvant
évoluer vers une desquamation, des cloques, un aspect bulleux, voir une nécrose avec un
risque d’infection secondaire (102-107) ‘

Délai d’apparition : en général entre 24h et 14 jours aprés la 17 prise (au cours du 1 cycle)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4

3si nt, érythéme s i
dysesthésie, gonflement, éry , érythéme, gonflement, desquamation,

paresthésie, inconfort pour la \ ulcération, 19, 102-109
) , . S douleur, géne dans les
fourmillement, préhension d’objets ou la ey o ampoules, douleur
activités quotidiennes ..
sans douleur marche trés importante

Prise en charge : (96, 153, 157, 161-162)

prévention ;

- utilisation de crémes émollientes pour les mains et les pieds

- éviter les agressions des pieds ou des mains : chaussures, gants, bijoux trop serrés, bandage,

activité intense (jardinage, sport, bricolage...)

- pour les patients ayant une hyperkératose plantaire avant la mise en place du traitement :

faire des soins de pédicure (décapage, émollients) avant ’instauration du traitement

- éviter les températures extrémes : bains chauds, exposition solaire

traitement : '

grade 1 et 2 : - dés les lers symptomes : utiliser des crémes émollientes +/- kératolytiques

- si ’aspect est trés inflammatoire : dermocortoides sur les zones inflammées

- utiliser des chaussures (souples, adaptées...) ou appareillage (semelles...) qui limitent la

pression sur les points douloureux

grade3 et4:

- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider de la prise en
charge

- informer le patient sur les symptdmes de ce syndrome pour une prise en charge la plus
rapide possible (ce qui évite I’évolution vers un grade 4)

- soins locaux des plaies (pour éviter une surinfection), compresses de froid

- antalgiques en cas de douleur
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2) Rash
(162)

Description : rash (érythéme) ressemblant & une dermite séborrhéique situé au niveau de la
face (sourcils, cuir chevelu, autour des fosses nasales, fissures autour de la bouche)
Délai d’apparition : aprés 1 a 2 semaines de traitement
Prise en charge
prévention : - utilisation de créme émolliente pour le visage
traitement : - application de corticoides localement
- voir contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour décider
d’une éventuelle interruption dose de sunitinib)
- informer le patient sur le maquillage pour masquer les 1ésions (gamme La
Roche Posay®, Aveéne®...)

3) Pigmentation de la peau (o4 156 161)

Description : coloration jaunatre de la peau +/- intense

Délai d’apparition : aprés 1 semaine de traitement

Prise en charge

traitement : avertir le patient et le rassurer car cela est réversible a I’arrét du traitement

4) Décoloration des cheveux
(96, 156, 161)

Description : dépigmentation des cheveux, apparition de zones pigmentées et dépigmentées
lies au cycle du traitement (4 semaines de traitement et 2 semaines d’arrét)
Délai d’apparition : aprés 5 & 6 semaines de traitement
Prise en charge
prévention
traitement : - avertir le patient, possibilité de faire une coloration si traitement prolongé
- rassurer le patient : réversible en 1 semaine a ’arrét du traitement

4) Xérose cutanée

Description : sécheresse cutanée +/- prurit

grade 1 grade 2 grade 3
asymptomatique sans perturbation de I’activité avec perturbation de I’activité (91)
quotidienne quotidienne

Prise en charge : (grade 1 : prévention, grade 2 et 3 : traitement) (96)
prévention et traitement : émollient (pain surgras, huile de bain, créme, baume nourrissant
pour peau séche, préparation a base urée (-10%))

5) Hémorragie en flammeche sous les ongles (96, 156, 161)

Description : traits rouges ou noirs situés sous les ongles et qui ressemblent a une écharde.
C’est un amas de sang qui adhére a la surface de I’ongle (surtout ceux des mains), indolore
Délai d’apparition : lors des premiéres semaines de traitement
Prise en charge :
traitement : - aucun traitement

- disparition en quelques mois méme si poursuite du sunitinib
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6) (Edeme (9, 156, 161)

Description : cedéme visible surtout au niveau périorbitaire qui peut induire une obstruction
visuelle, une blépharoconjonctivite...
Prise en charge :
traitement : - si I’cedéme périorbitaire est petit : surveillance
- si I’cedéme périorbitaire est sévére : contacter médecin prescripteur du traitement
anticancéreux (pour une prise en charge par un ophtalmologiste)
+/- diurétique + contr6les sanguins des électrolytes

* Effets indésirables endocriniens
Hypothyroidie

Description : fatigue +++, qui aprés investigation peut révéler une hypothyroidie (persistant a
plus long terme méme pendant les 2 semaines d’arrét)
Prise en charge (99, 151, 163-167)
prévention : - bilan de la fonction thyroidienne avant 1’instauration du sunitinib
- mesure de TSH en cas de signes cliniques pouvant évoquer une hypothyroidie
traitement : - supplémentation avec de la 1évothyroxine pendant la durée du sunitinib
- surveillance réguliere de la TSH (environ 2X/mois)

* Effets indésirables hématologiques
(se résolvent souvent pendant les 2 semaines d’arrét du cycle du sunitinib)

1) Neutropénie (19, 28, 99, 154, 156, 160)

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
neutrophiles : neutrophiles ; neutrophiles : neutrophiles : neutrophiles :
>2,0G/L 1,5-19G/L 1,0-14 G/L 0,5-0,9G/L <05G/L
Prise en charge

prévention :

- bilan hématologique (NFS) avant chaque prise (pour ajuster la posologie)
- surveillance réguli¢re de la température corporelle pour détecter de la fiévre
traitement :
grade 1 a 2 : - surveillance hématologique 1X/mois
- détection de tous signes d'infection : surveillance de la fiévre quotidienne
grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour envisager une réduction dose, interruption de traitement...)

2) Anémie (19, 28, 99, 154, 156, 160)

grade 0 grade | grade 2 grade 3 grade 4
hémoglobine : hémoglobine : hémoglobine : hémoglobine : hémoglobine :
>110g/L 95-109 g/ L 80-94¢2/L 65-79 g/ L < 65g/L
Prise en charge
prévention :

- bilan hématologique (NFS) avant chaque prise (pour ajuster la posologie)
traitement : grade 1 a 2 : - surveillance hématologique 1X/mois
grade 3 a 4 ; - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(modification de dose, EPO, supplémentation ferrique...)
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3) Thrombopénie (19, 28, 99, 154, 156, 160)

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
plaquettes : plaquettes : plaquettes : plaquettes : plaquettes :
>100G/L 75-99 G/L 50-74 G/L 25-499G/L <25G/L

Prise en charge
prévention :

- bilan hématologique (NFS + plaquettes) avant chaque prise (pour ajuster la posologie)
traitement : - grade 1 a 2 : - surveillance hématologique 1X/mois
- grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

* Effets indésirables digestifs

1) Diarrhée

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
transitoire, tolérable, intolérable, hémorragique,
- de 2 selles par jour + de 2 selles par jour traitement nécessaire | déshydratation

Prise en charge : (153, 157)

traitement :

- lopéramide (2 gélules puis 1 aprés chaque selle liquide) + mesures hygiéno-diététique +
hydratation +/- racécadotril = Tiorfan® (1 gélule 3X/)) (31)
- diarrhée grade 4 : mesures de réhydratation et contacter le médecin prescripteur du

2) Nausées- vomissements

traitement anticancéreux

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
. vomissements vomissements nécessitant un vomissements
nausées . . AR . .
transitoires traitement anti- emetique incoercibles
Prise en charge (156)

prévention : - ordonnance préventive d’un anti- émétique pour que le patient ait une solution
en cas de nausées vomissements

traitement :

grade 1 a 4 : anti- émétique (sétron) a +/- long terme en fonction des symptémes ressentis par

le patient
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3) Stomatite
(153, 156-157)

Description : érythéme, inflammation de la muqueuse digestive +/- géne pour s’alimenter

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
douleur, érythéme, érytheme, ulcere, ulcération, alimentation | alimentation orale impossible,
alimentation normale | alimentation modifiée liquide uniquement nécrose des tissus

Prise en charge
prévention : - bonne hygiéne buccale et maintien de la salivation (glagon...)
- éviter les aliments qui agressent la muqueuse digestive : fruits acides, aliments
épicés ou trop chauds
traitement :
- adapter 1’alimentation
- antalgiques pour la douleur
- bain de bouche au moins 4 X/j (eau bicarbonatée, anesthésiques locaux, antiseptiques...)
- en cas de surinfection : antiseptique, antifongique, antibiotique...
- en cas de grade 3-4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

4) Disgueusie (99)

Description : altération du gofit
Prise en charge
prévention : - avertir le patient, réversible a I’arrét du traitement
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* Interactions médicamenteuses avec le sunitinib (28, 99, 152, 157, 160)

1) Le sunitinib et les anticoagulants

Mécanisme : augmentation du risque hémorragique par potentialisation de la toxicité
hémorragique du sunitinib par les anticoagulants
Gestion de I’interaction : - surveiller étroitement I’INR

2) Le sunitinib et les inhibiteurs du cytochrome P450 3a4

M¢écanisme : augmentation de la concentration sanguine du sunitinib donc risque

d’augmentation de sa toxicité. En effet le sunitinib est métabolisé principalement par ce

cytochrome donc tout inhibiteur réduit la métabolisation du sunitinib.

Substances responsables : - antifongiques azolés (ketoconazole, itraconazole, voriconazole)
- inhibiteurs des protéases du VIH (ritonavir, saquinavir...)
- macrolides (clarithromycine, roxithromycine, érythromycine...)
- jus de pamplemousse

Gestion de I’interaction :

- éviter leur association au sunitinib

- ou si asociation nécessaire, surveiller 'apparition d'éventuels effets indésirables

3) Le sunitinib et les inducteurs du cytochrome P450 3a4

Meécanisme : diminution de la concentration sanguine du sunitinib donc risque de réduire son
activité donc son efficacité. En effet le sunitinib est métabolisé principalement par ce
cytochrome donc tout inducteur augmente la métabolisation du sunitinib.
Substances responsables : - anti-épileptiques : phénytoine, carbamazépine, phénobarbital
- millepertuis
- anti-tuberculeux : rifampicine
- inhibiteur non nucléosidique de la rétro-transcriptase du VIH : efavirenz, nevirapine
Gestion de I’interaction : - éviter de les associer au sunitinib
- en cas d’association nécessaire, augmentation possible du sunitinib
Jusqu’a 87,5 mg/j maximum
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Prise en charge :

traitement : - |opéramide (2 gélules puis 1 aprés chaque selle
liquide) + mesures hygiéno-diététiques +
hydratation +/- racécadotril = Tiorfan®
(1 gélule 3X/j),
- diarrhée grade 4 : mesures de réhydratation
et contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux.

Prise en charge :

prévention : ordonnance préventive d’un anti-émétique pour que
le patient ai une solution en cas de nausées vomissements,
traitement :

grade 1 2 4 = anti-émétique (sétron) a +/- long terme en fonction
des symptomes ressentis par le patient.

Description : érytheme, inflammation de la muqueuse digestive +/-
géne pour s‘alimenter.

Prise en charge :

prévention :

- bonne hygiéne buccale et maintien de la salivation (glagon...)

- éviter les aliments qui agressent la muqueuse digestive : fruits acides,
aliments épicés ou trop chauds,

traitement : - adapter I'alimentation
- antalgiques pour la douleur,
- bain de bouche au moins 4 x/j (eau bicarbonatée, anesthésiques locaux, antiseptiques...)
- en cas de surinfection : antiseptique, antifongique, antibiotique...
- en cas de grade 3-4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

Description : altération du goQt.

Prise en charge : ; !
prévention : avertir le patient, réversible a I'arrét du traitement.

Le sunitinib et les anticoagulants|
wmwumuummu«nm
hémorragique du par les anticoagulants.

surveiller étroitement INR.
Le sunitinib et les inhibiteurs du cytochrome P450 3ad|

augmentation de la concentration sanguine du wﬂ't'ﬁb donc m:'d;:unlmim

e sa toxicité. En effet le sunitinib est mé
donc tout inhibiteur réduit la .
- antifongiques azolés (ketoconazole, itraco voriconazole|
-hwmaupﬁgumvm&.m ek ,
- macrolides (clarithromycine, roxithromycine, érythromycine...),
- jus de pamplemousse.
- éviter leur association au sunitinib,
- ou si asociation nécessaire, ion d'éventuels effets indésirables.

Effets indésirables
(se résolvent souvent pendant les 2 semaines d'arrét du cycle de sunitinib)

I%

Prise en charge :
prévention : - bilan hématologique (NFS) avant chaque prise
(pour ajuster la posologie),
- surveillance réguliere de la température corporelle
pour détecter de la fievre,
traitement :
grade 1 a 2 : - surveillance hématologique 1X/mois,
- détection de tous signes d'infection : surveillance
B de la fievre quotidienne,
grade 3 a4 : contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux (pour envisager une
réduction dose, interruption de traitement...).

Prise en charge :
prévention : bilan hématologique (NFS) avant chaque prise
(pour ajuster la posologie),

traitement :

grade 1 a 2: surveillance hématologique 1X/mois,

grade 3 a4 : contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux (modification de dose,
EPO, supplémentation ferrique...).

Prise en charge :

prévention : bilan hématologique (NFS + plaquettes) avant
chaque prise (pour ajuster la posologie)

traitement :
grade 1 a 2: surveillance hématologique 1X/mois,

grade 3 a4 : contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux.

Le sunitinib et les inducteurs du cytochrome P450 3ad]
diminution de fa concentration sanguine du sunitinib donc risque de réduire son

activité donc son efficacité.
En effet le sunitinib est isé pri ment par ce donc tout
inducteur augmente la métabolisation du sunitinib.
- anti-épileptiques
:mmc‘ahm:rﬂunpkimj
- inhibiteur non idique de la rétro VIH : efavi
nevi
- éviter de les associer au sunitinib,
- en cas d'association nécessaire, augmentation possible du sunitinib
jusqu'a 87,5 mg/j maximum.

Médecin prescripteur du traitement anti-cancéreux

Sutent® = sunitinib

Mécanisme d’action : inhibiteur de multiple tyrosines kinases.

Plan de prise : 50 mg/j en 1 prise pendant 4 semaines puis 2 semaines d’arrét
(cycle de 6 semaines).

Prise en charge
cardio-vasculaires insuffisance cardiaque X suivi de la fonction cardiaque,

X traitement symptomatique
X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

hypertension X surveillance de la tension,
X traitement antihypertenseur,

X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

hémorragie X urgence --> hospitalisation.

cutanés syndrome mains-pieds X crémes émollientes +/- kératolytiques,
+/- dermocorticoides +/- antalgiques

X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

rash X émollients +/- corticoides localement,

X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

pigmentation cutanée, capillaire X réversible a I'arrét du traitement,

xérose X émollient,

hémorragie en flammeche sous les ongles X aucun traitement,
X disparition spontanée,

cedéme périorbitaire X prise en charge ophtalmologique.

endocriniens hypothyroidie X suivi fonction thyroidienne + traitement avec de la lévothyroxine.
L
hématologiques neutropénie, anémie, X surveillance NFS plaquettes,
thrombopénie X traitement symptomatique,
X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.
digestifs diarrhée X lopéramide, racécadotril,

X mesures hygiéno-diététiques et mesures de réhydratation
(contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux),

nausée - vomissement X traitement anti- émétique (sétron),

stomatite X hygiéne buccale, bains de bouche +/- antalgiques
X voir contacter le médecin prescripteur de |'anticancéreux,
disgueusie X réversible a I’arrét du traitement.

Interactions médicamenteuses avec le sunitinib

Anticoagulants
Inhibiteur cytochrome P450 3a4

Augmentation du risque hémorragique du sunitinib.
Augmentation de la concentration du sunitinib et donc risque
d’augmentation de ses effets indésirables.

Inducteur cytochrome P450 3a4 Risque de diminution de I’activité du sunitinib.
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Effets indésirables

Description : baisse de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) pouvant étre asymptomatique ou se traduisant par une
insuffisance cardiaque avec +/- cedémes et dyspnée.

Prise en charge :
prévention :- bilan cardiaque avant Iinstauration du traitement (FEVG, ECG...),
- discussion bénéfice/ risque pour les patients ayant antécédents cardio-vasculaires récents (12 mois),
traitement :grade 1 : poursuivre le traitement avec une surveillance renforcée (sauf si FEVG est > 50 % et a diminuée de + 20%
par rapport a la valeur avant I’instauration du traitement : interruption ou réduction de la dose du sunitinib),
grade 2 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager une interruption du traitement +/- réduction de dose),
- traitement symptomatique (B bloguant, inhibiteur de I’enzyme de conversion, diurétique de I’anse..).

Description : élévation de la pression artérielle> 140/90mmHg.
Délai d’apparition : généralement, apparait au bout de 3 & 4 semaines de traitement.

Prise en charge :
prévention : - surveillance de |a tension artérielle avant, pendant (1X/semaine) et aprés le traitement,
- traitement antihypertenseur en préventif chez les sujets a risque,
traitement :grade 1 :surveillance plus fréquente de la tension (2 & 3X/semaine),
grade 2 : mise en place d’un antihypertenseur par voie orale,
grade 3 : modification de I’antihypertenseur ou association de plusieurs antihypertenseurs,
grade 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,
- reprise du traitement si HTA contrdlée par anti-hypertenseurs.

Description : épistaxis voir rarement hémorragies (associées a la tumeur) pouvant étre graves.
Délai d’apparition : & tout moment, parfois apparait soudainement.
Prise en charge :
prévention :surveillance NFS, plaquettes avant chaque cure du traitement.
traitement :- en cas d’épistaxis : traitement symptomatique (méches...) et contacter le médecin prescripteur
du traitement anticancéreux (poursuite ou non traitement),
- hémorragie : urgence --> hospitalisation et contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

Effets indésirabl

Description : fatigue +++, qui aprés investigation peut révéler une hypothyroidie (persistant & plus long terme méme pendant
les 2 semaines d’arrét).

Prise en charge :

prévention : - bilan de la fonction thyroidienne avant I’instauration du sunitinib,
- mesure de TSH en cas de signes cliniques pouvant évoquer une hypothyroidie,

traitement : - supplémentation avec de la lévothyroxine pendant la durée du sunitinib,
- surveillance réguliere de la TSH (environ 2X/mois).

Description : apparition au niveau des mains et des pieds de dysesthésie, engourdissement, de picotement, cedéme, érythéme et douleur liée & une
brilure avec hyperkératose; pouvant évoluer vers une desquamation, des cloques, un aspect bulleux, voir une nécrose avec un risque

d’infection secondaire.

Délai d’apparition : en général entre 24h et 14 jours apres la 1ere prise (au cours du 1% cycle).

Prise en charge :

prévention : - utilisation de crémes émollientes pour les mains et les pieds
- éviter les agressions des pieds ou des mains : chaussures, gants, bijoux trop serrés, bandage, activité intense (jardinage, sport, bricolage....),
- pour les patients ayant une hyperkératose plantaire avant la mise en place du traitement : faire des soins de pédicure (décapage, émolients)
avant I'instauration du traitement,
- éviter les températures extrémes : bains chauds, exposition solaire,

traitement : grade 12 2 : - dés les 1¢ symptdmes : utiliser des crémes émollientes +/- kératolytiques,
- si 'aspect est trés inflammatoire : dermocortoides sur les zones inflammées,
- utiliser des chaussures (souples, adaptées...) ou appareillage (semelles...) qui limitent la pression sur les points douloureux.
grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider de la prise en charge,
- informer le patient sur les symptdmes de ce syndrome pour une prise en charge la plus rapide possible (ce qui évite

Iévolution vers un grade 4),

- soins locaux des plaies (pour éviter une surinfection), compresses de froid,

- antalgiques en cas de douleur.

Description : rash (érytheme) ressemblant a une dermite
séborrhéique situé au niveau de la face (sourcils, cuir chevelu, autour
des fosses nasales, fissures autour de la bouche).

Délai d’apparition : aprés 1 & 2 semaines de traitement.

Prise en charge :

prévention : utilisation de créme émolliente pour le visage.

traitement :

- application de corticoides localement,

- voir contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour décider d’une éventuelle interruption dose de sunitinib),

- informer le patient sur le maquillage pour masquer les lésions
(gamme La Roche Posay®, Avéne®...).

Description : coloration jaunatre de la peau +/- intense.

Délai d’apparition : aprés 1 semaine de traitement.
Prise en charge :

traitement : avertir le patient et le rassurer car cela est
réversible a I’arrét du traitement.

Description : dépigmentation des cheveux, apparition de zones
pigmentées et dépigmentées liées au cycle du traitement (4 semaines
de traitement et 2 semaines d’arrét).

Délai d’apparition : aprés 5 a 6 semaines de traitement.
Prise en charge :

traitement :

- avertir le patient, possibilité de faire une coloration si traitement prolongé,
- rassurer le patient : réversible en 1 semaine a 'arrét du traitement.

—4—

Description : sécheresse cutanée +/- prurit.

Prise en charge : (grade 1: prévention, grade 2 et 3 : traitement),
prévention et traitement : émollient (pain surgras, huile de bain,
créme, baume nourrissant pour peau séche, préparation a base urée
(-10%)).

Description : traits rouges ou noirs situés sous les ongles et qui
ressemblent & une écharde. C’est un amas de sang qui adhére a la
surface de I‘ongle (surtout ceux des mains), indolore.

Délai d’apparition : lors des premiéres semaines de traitement.
Prise en charge :
traitement : - aucun traitement,
- disparition en quelques mois méme si poursuite du
sunitinib.

Description : cedéme visible surtout au niveau périorbitaire qui
peut induire une obstruction visuelle, une blépharoconjonctivite ...

Prise en charge :
traitement : - sj 'cedéme périorbitaire est petit : surveillance,
-si I'cedéme périorbitaire est sévére : contacter médecin
prescripteur du traitement anticancéreux (pour une prise
en charge par un ophtalmologiste) +/- diurétique +
contrdles sanguins des électrolytes.



3- 2- 6 Fiche Nexavar ®

Indications :

- cancer du rein avancé ou métastasé
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Meédecin prescripteur du traitement anti-cancéreux :
Dr Tél:

Effets indésirables liés au sorafenib = Nexavar ®

Meécanisme d’action : inhibiteur de multiples tyrosines kinases
Plan de prise : généralement 400 mg 2 fois par jour (12h d’intervalle) en dehors des repas riches en
graisses (1h avant ou 2h aprés le repas)

Effets indésirables Prise en charge
- cremes émollientes +/- kératolytiques
syndrome +/- dermocorticoides

mains- pieds +/- antalgiques

- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
. - émollient
cutanés .
rash - maquillage camouflant
- corticoides ou kétoconazole localement
xérose - émollient (prévention et traitement)
hémorragie en flammeéche | - aucun traitement
sous les ongles - disparition spontanée

- surveillance de la tension

hypertension - traitement antihypertenseur si besoin

- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

cardiaques I - p p -
4 - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

ischémie, infarctus - arrét traitement, voir hospitalisation
- traitement symptomatique

- lopéramide, racécadotril
digestifs diarrhée - hydratation et mesures hygiéno- diététiques
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

- surveillance NFS
- traitement symptomatique
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

anémie, neutropénie,

hématologiques thrombopénie

Interactions médicamenteuses avec le sorafénib
inducteurs du cytochrome P450 3a4 |- diminution de la concentration et donc de I’activité du

etde UTG 1a9 sorafénib
warfarine - augmentation de I’INR et donc du risque hémorragique
- baisse de la solubilité du sorafénib et donc de son

modificateurs de [’acidité gastrique .
activite

- augmentation de leur concentration cellulaire par le

sorafénib et donc de leur toxicité

substrats des cytochromes P450 2b6 | - augmentation de leur concentration par le sorafénib et
et 2c8 donc de leur toxicité

substrats de la glycoprotéine P
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* BEffets indésirables cutanés

1) Syndrome mains- pieds (syndrome palmo-plantaire, érythéme des extrémités)

Description : apparition au niveau des mains et des pieds de dysesthésie, cedémes, érythemes
et d'une hyperkératose, puis évolution possible vers une desquamation, des cloques, des
douleurs importantes, un aspect bulleux, et méme une nécrose avec un risque de surinfection

Délai d’apparition : en général aprés 6 semaines de traitement 196. 168-172)
grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
dysesth?s‘le, gopﬂement, érythéme, érythéme, gonflement, desqu’am‘atlon,
paresthésie, inconfort pour la . ulcération,
. : . s douleur, géne dans les
fourmillement, préhension d’objets ou la s 1 ampoules, douleur
activités quotidiennes .
sans douleur marche trés importante

Prise en charge : (28, 96, 99, 161, 171)

prévention :

- utilisation de crémes émollientes pour les mains et les pieds

- éviter les agressions des pieds ou des mains : chaussures, gants, bijoux trop serrés, bandage,

activité intense (jardinage, sport, bricolage...)

- pour les patients ayant une hyperkératose plantaire avant la mise en place du traitement :

faire des soins de pédicure (décapage, émollients) avant 1’instauration du traitement

- éviter les températures extrémes : bains chauds, exposition solaire

traitement :

grade let2:

- dés les lers symptémes : utiliser des crémes émollientes +/- kératolytiques

- si I’aspect est trés inflammatoire : dermocortoides sur les zones inflammées

- utiliser des chaussures (souples, confortables...) ou appareillage(semelles...) qui limitent la

pression sur les points douloureux

grade3 et 4:

- informer le patient sur les symptdémes de ce syndrome pour une prise en charge la plus
rapide possible (ce qui évite 1’évolution vers un grade 4)

- soins locaux des plaies (pour éviter une surinfection), compresses de froid

- antalgiques en cas de douleur

- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour décider : réduction de

dose +/- interruption traitement voir arrét avec réévaluation posologique toutes les semaines)

2) Rash cutané
(28. 96. 160-161. 168-169. 172-174)

Description : éruption maculo- papulaire (voir en plaques) au niveau de la face (région
médiane surtout), du tronc et du cuir chevelu (ressemblant & une dermite séborrhéique),
associée souvent a une paresthésie du cuir chevelu, +/- une desquamation superficielle
Dé¢lai d’apparition : apparition apres 1 & 2 semaine de traitement
Prise en charge
prévention : - utilisation de créme émolliente pour le visage
traitement :
- éviter exposition & des températures €levées (car cela peut aggraver le rash)
dés lers symptdmes : - utiliser créme émolliente pour le visage et le cuir chevelu
- parler du maquillage camouflant pour masquer les 1ésions (gamme La
Roche Posay®, Avene®...)
éruption +++ : - utilisation de corticoides (voir du kétoconazole) en topique
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3) Xérose cutanée

(19. 161)
Description : sécheresse cutanée +/- prurit
grade 1 grade 2 grade 3
asvmptomatiaue sans perturbation de avec perturbation de
ymp q Pactivité quotidienne ’activité quotidienne

Prise en charge : (grade 1 : prévention, grade 2 et 3 : traitement)
prévention et traitement : émollient (pain surgras, huile de bain, créme, baume nourrissant
pour peau séche, préparation a base urée (-10%))

4) Hémorragie en flammeéche sous les ongle 94 767 770)

Description : traits rouges ou noirs situés sous les ongles et qui ressemblent a une écharde.
C’est un amas de sang qui adhére a la surface de I’ongle (surtout ceux des mains). C’est
indolore.
D¢lai d’apparition : lors des premiéres semaines de traitement
Prise en charge :
Traitement : - aucun traitement

- disparition en quelques mois méme si poursuite du sorafénib

* Effets indésirables cardio-vasculaires
1) Hypertension artérielle

Description : €élévation de la pression artérielle > 140/90mmHg
Délai d’apparition : le plus souvent entre la 4¢ et 6€ semaine de traitement (28, 99, 157, 166-

170, 172)
grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
HTA asymptomatique, HTA persistante ou récidivant HTA crise hypertensive,
transitoire sur les 24h, sur 24h ou symptomatique, . ou
T de + de 20mmHg diastolique | T de + de 20mmHg diastolique 1:regczs31ta11tt encéphalopathie
ou tension > 150/100 mmHg ou tension >150/100 mmHg attemen hypertensive
(174)

Prise en charge : (151, 157-158, 170)
prévention : - surveillance de la tension artérielle avant, pendant et aprés le traitement
- traitement antihypertenseur en préventif chez les sujets a risque
traitement :
grade 1 : - surveillance régulicre de la tension (2X/semaine)
grade 2 : - mise en place d’un antihypertenseur par voie orale (diurétiques, inhibiteurs
calciques...)
grade 3 : - modification de I’antihypertenseur ou association de plusieurs antihypertenseurs
grade 4 : - contact du médecin prescripteur du traitement anticancéreux
- arrét du traitement
- si crise hypertensive ou hypertension sévére ou persistante malgré le traitement
antithypertenseur instauré : arrét définitif du sorafénib
Rq : - réévaluer I'utilité du traitement antihypertenseur en cas d’arrét du sorafénib
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2) Ischémie cardiaque et infarctus (rare)

Description : urgence
Prise en charge : (28, 99, 151, 169-170, 172)
prévention : - bilan cardiaque avant instauration du traitement puis suivi cardiaque régulier
traitement : - urgence : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
- arrét temporaire voir définitif du traitement
- traitement symptomatique + hospitalisation

* Effets indésirables digestifs

Diarrhée
grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
transitoire, tolérable, intolérable, hémorragique,
- de 2 selles par jour + de 2 selles par jour traitement nécessaire | déshydratation

(19)
Prise en charge : (28, 31, 160, 169, 172, 174)
traitement : - lopéramide (2 gélules puis 1 aprés chaque selle liquide)
+/- racécadotril (Tiorfan ®) (1 gélule 3X/j) (31)
- mesures hygiéno-diététique + hydratation
- diarrhée grade 3 et 4 : mesures de réhydratation et contacter le médecin
prescripteur du traitement anticancéreux (diminution de
dose voir arrét du traitement)

* Effets indésirables hématologiques

Anémie, Thrombopénie, Neutropénie

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
PNN G/L >2 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
Hb g/L > 110 95-109 80-95 65-79 <65
Pq G/L >100 75-99 50-74 25-49 <25
(19)

Prise en charge (28, 99, 168)
prévention : - bilan hématologique mensuel a chaque visite
traitement : - elles apparaissent peu fréquemment et en général avec un grade bas
grade 1 a 2 : - surveillance hebdomadaire de NFS et de la température corporelle quotidienne
grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour envisager traitements symptomatiques, modification de dose...)
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* Interactions médicamenteuses avec le sorafenib (28, 99, 170)

1) Le sorafénib et les inducteurs du cytochrome P450 3a4 et de UTG 1a9

Mécanisme : diminution de la concentration du sorafénib et donc de son activité par ces
inducteurs. En effet le sorafénib est métabolisé par ces enzymes, donc tout inducteur va
diminuer le taux de sorafénib.
Substances responsables :
- anti-tuberculeux : rifampicine
- millepertuis
- anti-épiletique : phénytoine, carbamazépine, phénobarbital
- corticoide : dexaméthasone
Gestion de I’interaction : - éviter leur association
- si nécessaire évaluer bénéfice/risque

2) Le sorafénib et la warfarine

Mécanisme : augmentation de I’INR suite a I’association sorafénib et warfarine, d’ou
I’élévation du risque d’hémorragie.

Gestion de I’interaction : surveillance plus rapprochée de I'INR

(attention en cas d’arrét du sorafénib, faire contrbles rapprochés de I'INR et augmenter si
nécessaire la dose de warfarine)

3) Le sorafénib et les modificateurs de ’acidité gastrique

Meécanisme : le sorafénib a sa solubilité diminuée quand le pH gastrique augmente. Donc
toute substance qui augmente ce pH peut diminuer 1’absorption et donc I’efficacité du
sorafénib.

Substances responsables :

- les anti-acides (hydroxyde d’aluminium, hydroxyde de magnésium...)

- les inhibiteurs de la pompe a proton (oméprazole, lansoprazole...)

- les anti-histaminiques Hy (cimétidine, ranitidine, famotidine...)

Gestion de I’interaction : - éviter |’association ou intervalle de 2h entre les prises

4) Le sorafénib et substrat de la glycoprotéine P (in vitro)

Meécanisme : le sorafénib est un inhibiteur de cette glycoprotéine. Comme cette protéine fait
sortir les xénobiotiques des cellules, le sorafénib facilite 1’accumulation de ces substrats dans
les cellules et donc favorise leur toxicité.
Substances responsables : - digoxine, colchicine, anthracyclines
Gestion de ’interaction : - éviter leur association

- surveiller I’apparition ou I’aggravation des effets indésirables

5) Le sorafénib et les substrats des cytochrome P450 2b6 et 2¢8

M¢écanisme : le sorafénib est un inhibiteur de ces cytochromes. 1l peut donc augmenter la
concentration et donc la toxicité des substrats de ces cytochromes.
Substances responsables :
- ¢yt P450 2b6 : bupropion, cyclophosphamide, efavirenz, ifosfamide, méthadone
- ¢yt P450 2¢8 : paclitaxel, repaglinide
Gestion de I'interaction : - éviter de les associer
- si nécessaire, surveiller I’apparition de toxicités
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AVEC LE SORAFENIB

Le sorafénib et les inducteurs du cytochrome P450 3a4 et de UTG 1a9|

diminution de la concentration du sorafénib et donc de son activité par ces inducteurs.
En effet le sorafénib est métabolisé par ces enzymes, donc tout inducteur va diminuer le
taux de sorafénib.
- anti-tuberculeux : rifampicine,
- millepertuis,
- anti-épiletique : phénytoine, carbamazépine, phénobarbital,
- corticoide : dexaméthasone.
- éviter leur association,
- si nécessaire évaluer bénéfice/risque.

Le sorafénib et la warfarine|

augmentation de I'INR suite a I’association sorafénib et warfarine, d’oli I’élévation du risque
d’hémorragie.
surveillance plus rapprochée de I'INR (attention en cas d’arrét du sorafénib, faire
contrdles rapprochés de I'INR et augmenter si nécessaire la dose de warfarine).

Le sorafénib et les modificateurs de I’acidité gastrique

le sorafénib a sa solubilité diminuée quand le pH gastrique augmente. Donc toute substance
qui augmente ce pH peut diminuer I'absorption et donc I'efficacité du sorafénib.
- les anti-acides (hydroxyde d‘aluminium, hydroxyde de magnésium...),
- les inhibiteurs de la pompe a proton (oméprazole, lansoprazole...),
- les anti-histaminiques H2 (cimétidine, ranitidine, famotidine...).
éviter I'association ou intervalle de 2h entre les prises.

Le sorafénib et substrat de la glycoprotéine P (in vitro)

le sorafénib est un inhibiteur de cette glycoprotéine. Comme cette protéine fait sortir les
xénobiotiques des cellules, le sorafénib facilite I'accumulation de ces substrats dans les
cellules et donc favorise leur toxicité.
- digoxine, colchicine, anthracyclines.
- éviter leur association,
- surveiller I‘apparition ou |’aggravation des effets indésirables.

Le sorafénib et les substrats des cytochrome P450 2bb et 2c8

le sorafénib est un inhibiteur de ces cytochromes. Il peut donc augmenter la concentration et
donc la toxicité des substrats de ces cytochromes.

- ¢yt P450 2b6 : bupropion, cyclophosphamide, efavirenz, ifosfamide,méthadone.
- cyt P450 2¢8 : paclitaxel, repaglinide.

- éviter de les associer,

- si nécessaire, surveiller I'apparition de toxicités.

Médecin prescripteur du traitement anti-cancéreux

Nexavar® = sorafenib

Mécanisme d’action : in

hibiteur de multiples tyrosines kinases.

Plan de prise : généralement 400 mg 2 fois/jour (12h d’intervalle)
en dehors des repas riches en graisses (1h avant ou 2h aprés le repas).

cutanés syndrome mains-pieds X crémes émollientes +/- kératolytiques,
+/- dermocorticoides
+/- antalgiques
X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,
rash X émollient,
X maquillage camouflant,
X corticoides ou kétoconazole localement,
xérose X émollient (prévention et traitement),
hémorragie en flammeche X aucun traitement,
sous les ongles X disparition spontanée,

cardiaques hypertension X surveillance de la tension,

X traitement antihypertenseur si besoin

X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

ischémie, infarctus X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

X arrét traitement, voir hospitalisation,

X traitement symptomatique,
digestifs diarrhée X lopéramide, racécadotril,

X hydratation et mesures hygiéno- diététiques

X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,
hématologiques anémie, neutropénie, X surveillance NFS,

thrombopénie

X traitement symptomatique,
X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

Interactions médicamenteuses avec le sorafénib

Inducteurs du cytochrome P450 3a4 et de

Warfarine
Modificateurs de Pacidité gastrique
Substrats de la glycoprotéine P

Substrats des cytochromes P450 2b6 et 2c8

——

UTG 1a9 diminution de la concentration et donc de I’activité du
sorafénib.

augmentation de I’INR et donc du risque hémorragique.
baisse de la solubilité du sorafénib et donc de son activité.

augmentation de leur concentration cellulaire par le
sorafénib et donc de leur toxicité.

augmentation de leur concentration par le sorafénib et
donc de leur toxicité.
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Effets indésirables Effets indésirables

Description : apparition au niveau des mains et des pieds de dysesthésie, cedémes, érythémes et d'une Description : élévation de la pression artérielle > 140/90mmHg.
hyperkératose, puis évolution possible vers une desquamation, des cloques, des douleurs importantes,

un aspect bulleux, et méme une nécrose avec un risque de surinfection. Délai d’apparition : le plus souvent entre la 4™ et 6*™ semaine de traitement.

Délai d’apparition : en général aprés 6 semaines de traitement.

Prise en charge :
Prise en charge : prévention : - surveillance de la tension artérielle avant, pendant et apres le traitement,

prévention : - utilisation de crémes émollientes pour les mains et les pieds
- éviter les agressions des pieds ou des mains : chaussures, gants, bijoux trop serrés, bandage, activité intense " " i . it
(jardinage, sgort, bricol agz... ), "9 L P 7 traitement : grade 1 : surveillance réguliére de la tension (2X/semaine).
- pour les patients ayant une hyperkératose plantaire avant la mise en place du traitement : faire des soins de grade 2 : mise en place d’un antihypertenseur par voie orale (diurétiques, inhibiteurs calciques...),
pédicure (décapage, émollients) avant |'instauration du traitement,
- éviter les températures extrémes : bains chauds, exposition solaire.

- traitement antihypertenseur en préventif chez les sujets a risque,

grade 3 : modification de I’antihypertenseur ou association de plusieurs antihypertenseurs,
grade 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,
traitement :grade 122 : - dés les lers symptomes : utiliser des crémes émollientes +/- kératolytiques, - arrét du traitement,

- si I'aspect est trés inflammatoire : dermocortoides sur les zones inflammées, - si crise hypertensive ou hypertension sévére ou persistante malgré le traitement
- utiliser des chaussures (souples, confortables...) ou appareillage(semelles...) qui limitent antihypertenseur instauré : arrét définitif du sorafénib.
la pression sur les points douloureux. .
grade 3 a grade 4 : - informer le patient sur les symptomes de ce syndrome pour une prise en charge la
plus rapide possible (ce qui évite I"évolution vers un grade 4),

- soins locaux des plaies (pour éviter une surinfection), compresses de froid, —
- antalgiques en cas de douleur,

- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour décider : Description : urgence.
réduction de dose +/- interruption traitement voir arrét avec réévaluation )
posologique toutes les semaines). Prise en charge :

prévention : bilan cardiaque avant instauration du traitement puis suivi cardiaque régulier,

Effets indésirables

au niveau de la face (région médiane
Effets indésirables
chevelu, +/- une desquamation superficielle.
émollient (pain surgras, huile de bain, créme, baume

— traitement : - urgence : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,
- arrét temporaire voir définitif du traitement,
surtout), du tronc et du cuir chevelu
(ressemblant a une dermite séborrhéique),
Délai d’apparition : aprés 1 & 2 semaine de traitement.  Prise en charge : _
Prise en charge : (grade 1 : prévention, grade 2 et 3 : traitement).
traitement : éviter exposition & des températures élevées nourrissant pour peau séche, préparation a base urée (-10%)).
(car cela peut aggraver le rash)

Description : éruption maculo- papulaire (voir en plaques)  Description : sécheresse cutanée +/- prurit. - traitement symptomatique + hospitalisation.
associée souvent a une paresthésie du cuir
prévention : utilisation de créme émolliente pour le visage. prévention et traitement :
dés 1¢s symptémes :

* utiliser créme ¢molliente pour le visage et Description : traits rouges ou noirs situés sous les ongles Prise en charge : Prise en charge :

le cuir chevelu,_ daul blent & Zeharde. Clest d . traitement : prévention : bilan hématologique mensuel & chaque visite,
«parler di'maguiliage camoufiant. pour et qui ressemblent a une écharde. C'est un amas de sang qui 1\ "B S o fir el i " : ;i

. adhere a la surface de I'ongle (surtout ceux des mains). operamiue-ta gellies plis: L-apres ehaqueiselle traitement : elles apparaissent peu fréquemment et en

Hasguer les Iégnons (gamme La Roche 6tk indalare liquide) +/- racécadotril (Tiorfan®) (1 gélule 3X/j), général avec un grade bas :

Posay®, Avene®...) 5 = ) ) ; - mesures hygiéno-diététique + hydratation, grade 1 a 2 : surveillance hebdomadaire de NFS et de la
érup.t.lon Hh o - Délai d’apparition : lors des premiéres semaines de traitement. - diarrhée grade 3 et 4 : mesures de réhydratation et température corporelle quotidienne
* utilisation de corticoides (voir du kéto Prise en charge : contacter le medecin prescripteur du traitement grade 3 2 4 : contacter le médecin prescripteur du
conazole) en topique. traitement : - aucun traitement, anticancéreux (diminution de dose voir arrét traitement anticancéreux (pour envisager traitements

- disparition en quelques mois méme si du traitement). symptomatiques, modification de dose...).

poursuite du sorafénib.

——
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Indications :

- cancer colorectal metastatique
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Médecin prescripteur du traitement anticancéreux :
Dr Tél:

Effets indésirables liés a UFT® = tegafur- uracile

Mode d’action : anti-métabolite analogue pyrimidinique

Plan de prise : 300mg/m?/j de tegafur réparti en 3 prises (a 8h d’intervalle) 1h avant ou 1h aprés un repas
pendant 28j suivis de 7j d’arrét (cycle de 35j)

(associé systématiquement & 90mg/j d’acide folinique par voie orale en 3 prises en méme temps que UFT®,

avec conservation de la méme posologie de 1'acide folinique méme si UFT® a sa posologie modifiée ; arrét de

l'acide folinique en cas d'arrét d' UFT®)

Si pas de répartition €gale sur les 3 prises de UFT®, la posologie la + élevée sera le matin

Effets indésirables Prise en charge

- hydratation, lopéramide
diarrhée - contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux
- anti- émétique
nausée- vomissement |- contacter le médecin prescripteur du traitement
digestifs anticancéreux
- hygiene buccale
- antalgique
mucite / stomatite |- bains de bouches +/- traitement surinfections
- contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux
neutropénie _
- surveillance NFS
hématologiques thrombopénie - cqntactf:r le médecin prescripteur du traitement
anticancereux
anémie
- émollients
. syndrome mains- |- contacter le médecin prescripteur du traitement
cutancs pieds anticancéreux
- soins locaux, antalgique, pyridoxine
A . - surveillance fonction hépatique
hépatiques enzymes thpathues, - contacter le médecin prescripteur du traitement
patd bilirubine . . P P
anticancéreux
Interactions médicamenteuses avec le tegafur- uracile
anticoagulants coumariniques | risque d’hémorragie
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* Effets indésirables digestifs

1) Diarrhée

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
transitoire, tolérable, intolérable, traitement | hémorragique,
- de 2 selles par jours | + de 2 selles par jours nécessaire déshydratation
(19)

Prise en charge
prévention : - avoir une bonne hydratation
traitement (28, 175-179)
grade 1 : - hydratation + mesures hygiéno- diététiques
- lopéramide (2 gélules tout de suite puis 1 aprés chaque selle liquide)
grade 2 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager une
éventuelle interruption de traitement)
- + lopéramide + hydratation
- intervenir rapidement pour éviter I’évolution vers un grade 3 ou 4
si grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour
envisager une éventuelle interruption de traitement voir une réduction de
dose)
(pas de réaugmentation de la dose du tegafur- uracile si elle a été réduite)
- + lopéramide + mesures de réhydratation si nécessaire

2) Nausées- vomissements

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
1 épisode | vomissement transitoire : 2 vomissement nécessitant un vomissement
par jour a 5 épisodes par jour traitement : + de 6 épisodes par jour | incoercible

(19)

Prise en charge (19, 177)
prévention : - anti- émétique si le patient a des antécédents de vomissements chimio- induits
traitement
grade 1 a 2 : - poursuite du traitement + antiémétique (sétrons) a + ou - long terme
grade 3 a 4 (rare):

- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour envisager la prise en

charge
- poursuite du traitement antiémétique

3) Stomatite/ mucite

Description : érythéme, inflammation, douleur, cedéme voir ulcération des muqueuses
digestives avec ou sans geéne pour s’alimenter (176, 178)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4

douleur, érythé¢me,
alimentation normale

érythéme, ulcére,
alimentation modifiée

ulcération, alimentation
liquide uniquement

alimentation orale impossible,
nécrose des tissus

Prise en charge

prévention : - bonne hygiéne buccale
- maintien de la salivation (glacon...)

- éviter les aliments qui agressent la muqueuse digestive : fruits acides, aliments

€picés ou trop chauds

(19
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traitement : - adapter 1’alimentation
- antalgiques pour la douleur
- bains de bouche au moins 4 fois par jour (eau bicarbonatée, antiseptique,
anesthésique local...)
- en cas de surinfection : antiseptique, antifongique, antibiotique...
- grade 3 4 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour envisager une éventuelle interruption de traitement)

* Effet indésirables hématologiques
1) Neutropénie

Délai d’apparition

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
PNN en G/L >2 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
19)

Prise en charge (28, 175-179)

prévention : - NFS avant chaque début de nouveau cycle

traitement :

grade 1 a 2 : - surveillance habituelle de la NFS

grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour envisager traitement symptomatique, éventuelle interruption ou réduction
de dose)
(pas de réaugmentation de la dose du tegafur- uracile si elle a été réduite)

2) Thrombopénie
grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
Pq G/L > 100 75-99 50-74 25-49 <25

(19

Prise en charge (28, 175-179)

prévention : - surveillance des plaquettes avant chaque nouveau cycle

traitement

grade 1 a 2 : - surveillance habituelle des plaquettes

grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager
interruption éventuelle du traitement, voir une transfusion)

(pas de réaugmentation de la dose du tegafur- uracile si elle a été réduite)

3) Anémie
grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
Hb g/L > 110 95-109 80-95 65-79 <65
(19

Prise en charge (28, 175-179)

prévention : - surveillance NFS avant chaque nouveau cycle

traitement

grade 1 2 2 : - surveillance habituelle de I'hémoglobine

grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager
la prise en charge : supplémentation ferrique, EPO, modification de posologie...)

147




* BEffets indésirables cutanés

Syndrome mains- pieds = syndrome palmo- plantaire (quelques rares cas)

Description : apparition au niveau des mains et des pieds de dysesthésie, sensation de
picotement, puis évolution possible avec cedéme, érythéme et douleur liée & une brilure ;
pouvant évoluer vers une desquamation, des cloques, des douleurs importantes, un aspect
bulleux, voir une nécrose avec un risque d’infection secondaire (103, 108, 176)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
dysesthésie, gonflement, érythéme, érvthéme. sonflement desquamation,
paresthésie, inconfort pour la dry 1 '8 dans | ’ ulcération,

fourmillement, préhension d’objets ou la ouleut, gene cans 1es ampoules, douleur
sans douleur marche activités quotidiennes trés importante

Prise en charge :
prévention : (103, 108)
- utilisation de crémes émollientes pour les mains et les pieds
- éviter les agressions des pieds ou des mains : chaussures, gants, bijoux trop serrés, bandage,
activité intense (jardinage, sport, bricolage...)
- ¢viter les températures extrémes : bains chauds, exposition solaire
traitement : (103, 108)
grade 1 : - utilisation d’émollients + surveillance clinique, eau froide sur mains et pieds
grade 2 a 4 : - contacter médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager
une éventuelle interruption voir réduction de dose)
- informer le patient sur ces effets cutanés pour une prise en charge la plus
rapide possible (ce qui évite 1’évolution vers un grade 4)
- soins locaux des plaies (pour éviter une surinfection), compresses de froid
- utilisation d’émollients
- pyridoxine (vitamine B6) a la dose de 50 4 300 mg /j (sauf si du cis -platine
est associ€)
- antalgiques pour la douleur

* Effets indésirables hépatiques

Description : €lévation des enzymes hépatiques (ASAT-ALAT) et de la bilirubinémie (79)
Prise en charge (19, 28, 99, 176)
prévention : - faire un bilan hépatique réguli¢rement
traitement : - surveillance rapprochée de la fonction hépatique
- si sévere : - contacter médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour envisager une éventuelle réduction de dose)

* Interaction médicamenteuse avec le tegafur- uracile (28, 99)

Le tegafur- uracile et les anti- coagulants coumariniques

Mécanisme : augmentation de I'INR avec augmentation du risque hémorragique
Gestion de I’interaction : - surveiller 'INR réguliérement
- attention : I’INR peut varier lors de la semaine d’arrét du tegafur-
uracile dans le cycle de 35 jours
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Effets indésirables Meédecin prescripteur du traitement anti-cancéreux

Description : apparition au niveau des mains et des pieds de dysesthésie, sensation de picotement, puis évolution possible
avec cedeme, érytheme et douleur liée a une bralure ; pouvant évoluer vers une desquamation, des cloques,

]
des douleurs importantes, un aspect bulleux, voir une nécrose avec un risque d’infection secondaire. U I I ® f— te g af u r- u ra c I I e

Mécanisme d’action :
anti-métabolite analogue pyrimidinique

Plan de prise :
300mg/m2/j de tegafur réparti en 3 prises (a 8h d’intervalle)

Prise en charge :
prévention : - utilisation de crémes émollientes pour les mains et les pieds,

- éviter les agressions des pieds ou des mains : chaussures, gants, bijoux trop serrés, bandage, 1lhavant ou 1h aprés un repas pendant 28j suivis de 7j d'arrét (Cyde de 35j)
activité intense (jardinage, sport, bricolage...), (associé systématiquement a 90mg/j d'acide folinique par voie orale en 3 prises en méme temps que UFT®,
- éviter les températures extrémes : bains chauds, exposition solaire. avec conservation de la méme posologie de I'acide folinique méme si UFT®
; S A s e ®
traitement : grade 1 : utilisation d’émollients + surveillance clinique, eau froide sur mains et pieds. asa posologie modifiée ; arrét de 'acide folinique en cas darrét d' UFT®).
si grade 3 a4 : - contacter médecin prescripteur du traitement anticancéreux Si pas de répartition égale sur les 3 prises de UFT®, la posologie la + élevée sera le matin.

(pour envisager une éventuelle interruption voir réduction de dose),
- informer le patient sur ces effets cutanés pour une prise en charge la plus rapide
s e i e e e o e £
- s0ins locaux des plaies (pour éviter une surinfection), compresses de froid,
- utilisation d’émollients, " § ? - ;
- pyridoxine (vitamine B6) & la dose de 50 & 300 mg /j digestifs diarrhée X hydratation, lopéramide,

(sauf si du cis -platine est associé), X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

- antalgiques pour la douleur. nausée /vomissement X anti- émétique,

X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

Effets indésirables mucite / stomatite X hygiéne buccale,

X antalgique,
X bains de bouches +/- traitement surinfections,

Description : ¢lévation des enzymes hépatiques (ASAT-ALAT) et de |a bilirubinémie. X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

Prise en charge : hématologiques neutropénie X surveillance NFS,
prévention : faire un bilan hépatique régulierement. X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

thrombopénie X surveillance NFS,

traitement :- surveillance rapprochée de la fonction hépatique, X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

- si sévere : contacter médecin prescripteur du traitement anticancéreux ) )
(pour envisager une éventuelle réduction de dose). anémie X surveillance NFS,
X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

‘AV EC LE TEGAF U R-URACILE cutanés syndrome mains- pieds X émollients,

X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

é e : X soins locaux, antalgique, pyridoxine.
Le tegafur-uracile et les anti-coagulants coumariniques

hépatigues 1 enzymes hépatiques, X surveillance fonction hépatique,
bilirubine X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

augmentation de I'INR avec augmentation du risque hémorragique.

- surveiller 'INR régulierement . . 2
- m PINR peut varier lors de la semaine d'arrét du tegafur-uracile dans le cycle de 35 jours. Interactions médicamenteuses avec le tegafur-uracnle

Anticoagulants coumariniques Risque d’hémorragie.

o
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Effets indésirables Effets indésirables

Prise en charge : Prise en charge :
pre-ventlon avoir une bonne hydratation, prévention : NFS avant chaque début de nouveau cycle,
traitement : grade 1 : - hydratation + mesures hygiéno- diététiques,

- lopéramide (2 gélules tout de suite puis 1 aprés chaque selle liquide).
grade 2 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

traitement : grade 1 2 2 : surveillance habituelle de la NFS,

(pour envisager une éventuelle interruption de traitement), grade 3 a4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager traitement
- + lopéramide + hydratation symptomatique, éventuelle interruption ou réduction de dose) ;
- intervenir rapidement pour éviter I’évolution vers un grade 3 ou 4 (pas de réaugmentation de la dose du tegafur-uracile si elle a été réduite).

si grade 3 a4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour envisager une éventuelle interruption de traitement voir une réduction de dose)
(pas de réaugmentation de la dose du tegafur-uracile si elle a été réduite),
- + lopéramide + mesures de réhydratation si nécessaire.

Prise en charge :

Prise en charge : prévention : surveillance des plaquettes avant chaque nouveau cycle,

prévention : anti- émétique si le patient & des antécédents de vomissements chimio- induits,
traitement : grade 1 a 2 : poursuite du traitement + antiémétique (sétrons) & + ou - long terme,

grade 2 : - contacter le medecin prescripteur du traitement anticancéreux grade 3 a4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager interruption
(pour envisager une éventuelle interruption de traitement),

3 3 éventuelle du traitement, voir une transfusion) ;
i aperaioe 4 hydwatation, (pas de réaugmentation de la dose du tegafur-uracile si elle a été réduite)
- intervenir rapidement pour éviter I’évolution vers un grade 3 ou 4. P 9 9 g

grade 3 a4 (rare) : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour envisager la prise en charge,
- poursuite du traitement antiémétique.

traitement : grade 122 : surveillance habituelle des plaquettes,

Description : érytheme, inflammation, douleur, cedeme voir ulcération des muqueuses digestives avec ou sans géne pour s'alimenter.

Prise en charge :

Prise en charge :

prévention : - bonne hygiéne buccale prévention : - surveillance NFS avant chaque nouveau cycle.
. d
- maintien de la salivation (glagon...), 2 . ; i .
- éviter les aliments qui agressent la muqueuse digestive : fruits acides, aliments épicés ou trop chauds. traitement : grade 122 : surveillance habituelle de I'hémoglobine,
traitement : - adapter I’alimentation, grade 3 a4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager la prise en

- antalgiques pour la douleur,
- bains de bouche au moins 4 fois par jour (eau bicarbonatée, antiseptique, anesthésique local...),
- en cas de surinfection : antiseptique, antifongique, antibiotique...
- grade 324 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour envisager une éventuelle interruption de traitement).

charge : supplémentation ferrique, EPO, modification de posologie...).



3- 2- 8 Fiche Fludara ®

Indications :

- leucémie lymphoide chronique
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Médecin prescripteur du traitement anticancéreux :
Dr Tél:

Effets indésirables liés a Fludara® = fludarabine

Mécanisme d’action : analogue des bases puriques inhibant la synthése d’ADN
Plan de prise : 20 & 50 mg/m? une fois/j de 3 & 5 jours tous les 28 jours (fonction des molécules associées)

surveiller la fonction rénale du patient : I'insuffisance rénale peut favoriser l'apparition des effets indésirables

Effets indésirables Prise en charge

- suivi NFS

neutropénie - contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux

- sutvi des plaquettes

thrombopénie |- contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux

- suivi de la NFS

hématologiques anémie - contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux

anéniie

. . - contacter le médecin prescripteur du traitement
hémolytique auto-

anticancéreux pour un bilan diagnostique complet

mmune

thrombopénie (4 . .
Pop _ - contacter le médecin prescripteur du traitement
auto- immune . [ . - .
. anticancéreux pour un bilan diagnostique complet

(exceptionnel)

. . - surveillance fievre et NFS

infections Cq . .
. : : ., |- contacter le médecin prescripteur du traitement
infectieux opportunistes liées . . . e
. . anticancéreux pour envisager une hospitalisation (pour la
a lymphopénie .
prise en charge)
. pneumonie - s1 toux, fievre, dyspnée : appeler rapidement le médecin
pulmonaires . I ! : : .
interstitielle prescripteur du traitement anticancéreux
nausce- Co g
. - anti- emetique
. . vomissement
digestifs — =
. . -anti- diarrhéique
diarrhée .
- hydratation
Interactions médicamenteuses avec la fludarabine
dipyridamole I Baisse d'activité de la fludarabine
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* Effets indésirables hématologiques
1) Neutropénie

Délai d’apparition : le Nadir est & 13 jours (79)

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
neutrophiles : neutrophiles : neutrophiles : neutrophiles : neutrophiles :
>2,0G/L 1,5-1,9G/L 1,0-14G/L 0,5-0,9G/L <0,5G/L

Prise en charge (19, 28, 99, 180-182)
prévention : - bilan hématologique avant chaque cycle
traitement
grade 1 a 2 : - surveillance de la fiévre (3X/j autour du Nadir : J12 a J14)
- suivi biologique avant chaque cure
grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux si la neutropénie
est associée a de la fievre (pour envisager la prise en charge voir I'hospitalisation)

2) Thrombopénie

Délai d’apparition : le Nadir est a 16 jours (19)

grade 0 Grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
plaquettes : plaquettes : plaquettes : plaquettes : plaquettes :
>100G/L 7599 G/L 50-74G/L 25-49G/L <25G/L

Prise en charge (19, 28, 99, 180-182)
prévention : - bilan hématologique avant chaque cycle
- surveiller les signes d'hémorragie

traitement :
grade 1 : - gestion a la cure prochaine en fonction du résultat des plaquettes

grade 2 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager
la prise en charge voir I'hospitalisation)

3) Anémie

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
hémoglobine : hémoglobine : hémoglobine : hémoglobine : hémoglobine :
>110g/L 95-109 g/ L 80-94¢g/L 65-79 g/L < 65g/L

Prise en charge (19, 28, 99, 182)

prévention : - bilan hématologique avant chaque début de cycle

traitement

grade 1 : - surveillance du taux d’hémoglobine et gestion & la prochaine cure

grade 2-4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager la
prise en charge : érythropoiétine, transfusion, voir adaptation de dose...)
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4) Anémie hémolytique auto- immune
(19, 28, 182-185)

Description : hémolyse avec baisse du taux d’hémoglobine
Prise en charge
prévention : - surveillance du taux d’hémoglobine, agir rapidement si suspicion d’anémie
hémolytique
traitement : - hospitalisation (contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux)
pour un bilan diagnostic complet et une prise en charge
- pas de réadministration de la fludarabine

5) Thrombopénie auto-immune (19, 28, 183, 185-186)

Description : chute brutale du taux de plaquettes +/- signes d”hémorragies (exceptionnel)
Prise en charge
prévention : - surveillance du taux de plaquettes, agir rapidement si anomalie +++
traitement: - hospitalisation (contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux)
pour un bilan diagnostic complet et une prise en charge
- pas de réadministration de la fludarabine

* Effets indésirables infectieux

Risque d’infections opportunistes

Description : apparition d’affection opportuniste car la fludarabine a une action
immunosuppressive (diminution des lymphocytes CD4) : risque de pneumonie a
Pneumocystis carinii, résurgence du virus Herpes, infection a mycobactérie, listériose,
infection 8 CMV, aspergillose...
Prise en charge (19, 180, 182, 187)
prévention : - surveillance de la fievre et de tous les signes cliniques d'infection

- avertir le patient de contacter son médecin traitant en cas de fiévre
traitement
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour décider de
I’hospitalisation (avec bilan diagnostic, antibiothérapie et/ ou traitement antiviral, anti-
fongique)

* Effets indésirables pulmonaires

Description : pneumonie interstitielle, multiple nodules pulmonaires. ..

Délai d’apparition : 6 jours a 2 semaines apres la dernicre dose (quelque soit le cycle)
Prise en charge

Prévention : - surveiller les signes cliniques et agir rapidement

traitement :

- dés ’apparition de toux + dyspnée + fiévre : hospitalisation (contacter le médecin
prescripteur du traitement anticancéreux)

- éviter toute réintroduction de la fludarabine

(19, 28, 187-189)
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* Effets indésirables digestifs

1) Nausée- vomissement

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
. vomissements vomissements nécessitant un vomissements
nausées . . A ) )
transitoires traitement anti- émétique incoercibles

Prise en charge (19, 28, 181-182)
traitement : - traitement anti- émétique pour calmer les symptémes
- traitement anti- émétique prophylactique pour les cycles suivants si le patient a

eu des nausées- vomissements de grade > 2

2) Diarrhée
grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
transitoire, tolérable, intolérable, hémorragique,
- de 2 selles par jour + de 2 selles par jour | traitement nécessaire | déshydratation

Prise en charge (719, 28, 182)
traitement - lopéramide (imodium®) (2 gélules tout de suite puis 1 gélule apreés chaque selle
liquide) +/- racécadotril (tiorfan ®) (1 gélule 3x/j)
- hydratation

* Interactions médicamenteuses de la fludarabine (79)

La fludarabine et les inhibiteurs du captage de I’adénosine

Mécanisme : baisse de 1’efficacité de la fludarabine
Substance responsable : dipyridamole (persantine®, cleridium®...)
Gestion de Pinteraction : éviter de les associer
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Notice TARCEVA V3:Notice 4 El Fludara 22/01/08 8:44 Page 1 $

Médecin prescripteur du traitement anti-cancéreux

Dr: Tél. :

Fludara® = fludarabine

Mécanisme d’action : analogue des bases puriques inhibant la synthése d’ADN.
Plan de prise : 20 a 50 mg/m2 une fois/j de 3 a 5 jours tous les 28 jours
(fonction des molécules associées).

Fonction rénale a surveiller chez le patient :
|"insuffisance rénale peut favoriser I'apparition des effets indésirables.

Prise en charge

D E LA F L U DARABI N E hématologiques neutropénie X surveillance NFS,
X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,
thrombopénie X suivi des plaquettes,
X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.
La fludarabine et les inhibiteurs du captage de I’adénosine

anémie X surveillance NFS,
baisse de I'efficacité de la fludarabine.

X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

anémie hémolytique X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

dipyridamole (persantine®, cleridiume...). auto-immune  pour un bilan diagnostique complet,

Vitar leiii assaciation thrombopénie X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
7 auto-immune  pour un bilan diagnostique complet.
(exceptionnel)

infectieux infections X surveillance fievre et NFS,
opportunistes liées X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
a lymphopénie  pour envisager une hospitalisation (pour la prise en charge).

pulmonaires pneumonie interstitielle X si toux, fievre, dyspnée : appeler rapidement le médecin
prescripteur du traitement anticancéreux.

digestifs nausée-vomissement X anti- émétique,

diarrhée X anti- diarrhéique,
X hydratation.

Interactions médicamenteuses avec fludarabine

Dipyridamole Baisse d'activité de la fludarabine.

—4—



Notice TARCEVA V3:Notice 4 El Fludara

22/01/08 8:45 Page 2

Effets indésirables

Délai d’apparition : le Nadir est a 13 jours.

Prise en charge :
prévention : bilan hématologique avant chaque cycle,

—o—

traitement :grade 1 22 : - surveillance de la figvre (3X/j autour du Nadir : J12 &4 J14),
- suivi biologique avant chaque cure.
grade 3 a grade 4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux si la neutropénie est
associée a de la fievre (pour envisager la prise en charge voir I'hospitalisation).

Prise en charge :
prévention : bilan hématologique avant chaque début de cycle,

traitement : grade 1 : surveillance du taux d’hémoglobine et gestion & la prochaine cure,
grade 2 a grade 4 : : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

(pour envisager la prise en charge : érythropoiétine, transfusion,
voir adaptation de dose...).

Délai d’apparition : le Nadir est a 16 jours.

Prise en charge :
prévention : - bilan hématologique avant chaque cycle,
- surveiller les signes d'hémorragie.

traitement : grade 1 : gestion & la cure prochaine en fonction du résultat des plaquettes.

grade2 a grade 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager la
prise en charge voir I'hospitalisation).

auto-immune

Description : hémolyse avec baisse du taux
d’hémoglobine.

Prise en charge :

prévention : surveillance du taux d’hémoglobine,
agir rapidement si suspicion d’anémie
hémolytique.

traitement : - hospitalisation (contacter le médecin pre
scripteur du traitement anticancéreux)
pour un bilan diagnostic complet et une
prise en charge,
- pas de réadministration de la fludarabine.

auto-immune

Description : chute brutale du taux de plaquettes +/-
signes d’hémorragies (exceptionnel).

Prise en charge :
prévention : surveillance du taux de plaquettes,
agir rapidement si anomalie +++

traitement : - hospitalisation (contacter le médecin
prescripteur du traitement anticancéreux)
pour un bilan diagnostic complet et une
prise en charge,
- pas de réadministration de la fludarabine.

Effets indésirables

Description : apparition d’affection opportuniste car la
fludarabine a une action immunosuppressive (diminution
des lymphocytes CD4) : risque de pneumonie a Pneumo-
cystis carinii, résurgence du virus Herpes, infection a
mycobactérie, listériose, infection a CMV, aspergillose....

Prise en charge :

prévention :

- surveillance de la fievre et de tous les signes cliniques d'infection,
- avertir le patient de contacter son médecin traitant en cas de fievre.
traitement : contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux pour décider de I'hospitalisation (avec bilan diagnostic,
antibiothérapie et/ ou traitement anti- viral, anti- fongique).

v

Effets indésirables

Description : pneumonie interstitielle, multiple nodules
pulmonaires...

Délai d’apparition : 6 jours & 2 semaines apres la
derniére dose (quelque soit le cycle).

Prise en charge :
prévention :
surveiller les signes cliniques et agir rapidement.

traitement :

- deés I'apparition de toux + dyspnée + fiévre :
hospitalisation (contacter le médecin prescripteur du
traitement anticancéreux),

- éviter toute réintroduction de la fludarabine.

Effets indésirables

Prise en charge :
traitement :

- traitement anti-émétique pour calmer les symptdmes

- traitement anti-émétique prophylactique pour les
cycles suivants si le patient a eu des
nausées-vomissements de grade = 2.

o an

Prise en charge :

traitement :

- lopéramide (imodium®) (2 gélules tout de suite puis
1 gélule apres chaque selle liquide) +/- racécadotril
(tiorfan®) (1 gélule 3x/j),

- hydratation.



3-2- 9 Fiche Alkeran ®

Indications :
- myelome
- cancer du sein avancé

- adénocarcinome ovarien avanceé
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Meédecin prescripteur du traitement anticancéreux :

Dr Tél:

Conserver
entre 2 et 8°C

Effets indésirables liés a Alkeran® = melphalan

Mécanisme d’action : alkylant de la famille des moutardes azotées
Plan de prise : de 0,15 a 0,25mg/kg/j (ou 6 & 8 mg/m?/j) pendant 4 & 7j toutes les 4 4 8 semaines en

fonction de l'indication thérapeutique

Répartir la dose en plusieurs prises par jour, prendre ces doses 15 & 30 minutes avant les repas

Effets indésirables

Prise en charge

hématologiques

neutropénie

- bilan hématologique avant cure
- contacter le médecin prescripteur
du traitement anticancéreux

thrombopénie

- bilan hématologique avant cure
- contacter le médecin prescripteur
du traitement anticancéreux

anémie

- bilan hématologique avant cure
- contacter le médecin prescripteur
du traitement anticancéreux

digestifs

mucite

- antalgiques : morphiniques
- bains de bouche

- traitement des surinfections
- adapter I’alimentation

nausée /vomissement

- anti- émétique

diarrhée

- anti- diarrhéique
- hydratation

pulmonaires (rare)

fibrose, pneumonie

- contacter le médecin prescripteur
du traitement anticancéreux

Interactions médicamenteuses avec le melphalan

ciclosporine et tacrolimus

augmentation de la toxicité
hématologique du melphalan
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* Effets indésirables hématologiques

1) Neutropénie
Délai d’apparition : le Nadir est & 14- 21 jours (79)
grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
(19) neutrophiles : neutrophiles : neutrophiles : neutrophiles : neutrophiles :
>2,0G/L 1,5-1,9G/L 1,0-14 G/ L 0,5-09G/L <05G/L
Prise en charge (19, 28, 99, 190-192)
prévention : - bilan hématologique avant chaque début de cycle
- surveillance quotidienne de la fiévre et 3X/j autour du Nadir (13¢ au 22¢ jour)
traitement
grade 1 : - surveillance de la température corporelle 3X/j
grade 2 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour envisager une interruption de dose, une antibiothérapie...)
Rq : augmentation du risque de neutropénie en cas d’insuffisance rénale : adapter la posologie
(baisse de 25 a 50% de la dose adaptée au poids)
2) Thrombopénie
grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
(19)|  plaquettes : plaquettes : plaquettes : plaquettes : plaquettes :
>100G/L 75-99G/L 50-74 G/ L 2549G/L <25G/L
Prise en charge (19, 28, 99, 190-193)
prévention : - bilan hématologique avant chaque début de cycle
traitement :
grade 1 a 2 : - surveillance plaquettaire avant chaque cure et surveillance des signes
d’hémorragie
grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager
une réduction de dose éventuelle ou une interruption de traitement voir d'une
transfusion...)
3) Anémie
grade 0 grade | grade 2 grade 3 grade 4
(19)| hémoglobine : hémoglobine : hémoglobine : hémoglobine : hémoglobine :
>110g/L 95-109¢g/L 80-94¢/L 65-79 g/ L <65¢g/L
Prise en charge (19, 28, 99, 190-191)
prévention : - bilan hématologique avant chaque début de cycle
traitement
grade 1 : - surveillance du taux d’hémoglobine au cycle suivant pour obtenir le feu vert a la
cure

grade 2 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager
réduction, interruption de dose, EPO, supplémentation ferrique éventuelles...)

Quelques rares cas d’anémie hémolytique : arrét du traitement
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(19)

* Effets indésirables digestifs

1) Mucite / stomatite

Description : érythéme, inflammation, douleur, cedéme voir ulcération des muqueuses
digestives, avec ou sans géne pour s’alimenter avec risques de surinfections
Délai d’apparition : d’autant plus de risque que le dose est élevée

grade 1

grade 2

grade 3

grade 4

douleur, érythéme,
alimentation normale

douleur, érythéme,
ulcére, alimentation

modifiée

ulcération, douleur,
alimentation liquide
uniquement

alimentation orale impossible,

nécrose des tissus

Prise en charge (19, 28, 99, 194- 196)
prévention : - bonne hygiéne buccale
- maintien de la salivation (glagons...)
- éviter les aliments qui agressent la muqueuse digestive : fruits acides, aliments
épicés ou trop chauds
traitement : - antalgiques pour la douleur : morphine ou ses dérivés (par voie orale si possible)
- bains de bouche au moins 4 fois par jour (eau bicarbonatée, anesthésiques
locaux, antiseptiques...)
- en cas de surinfection : antibiotiques, antifongiques, antiviraux...
- adapter le type d’alimentation en fonction de la gravité de la mucite
- en cas de grade 3 a 4 : contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux (pour voir si interruption du traitement voir diminution de dose)

2) Nausée/ vomissement

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
. vomissements vomissements nécessitant un vomissements
nausées .. ) R ) -
transitoires traitement anti-émétique incoercibles

Prise en charge (19, 28, 192-193)

prévention : - prendre le melphalan 30 minutes avant les repas

traitement : - anti- émétique : a prendre pour stopper les symptomes puis 1h30 avant chaque
prise si nécessaire en préventif pendant les jours ou I’on prend le melphalan

(primperan® car peu émétisant voir sétron en cas d'inefficacité)

3) Diarrhée
grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
transitoire, tolérable, intolérable, hémorragique,
- de 2 selles par jour + de 2 selles par jour | traitement nécessaire | déshydratation

Prise en charge (19, 28)
prévention : bonne hydratation + mesures hygiéno- diététiques
traitement : - lopéramide ( 2 gélules tout de suite puis 1 aprés chaque selle liquide) +/-
racécadotril (1 gélule 3x/j)

- hydratation
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* Effets indésirables pulmonaires (exceptionnels) (19, 28, 190)

Description : pneumonie interstitielle ou fibrose pulmonaire (toux, dyspnée...)
Délai d’apparition : rare, lors des traitements au long cours

Prise en charge
traitement : - en cas de symptdmes évocateurs, contacter le médecin prescripteur du traitement

anticancéreux pour effectuer un bilan pulmonaire (arrét du traitement si le
diagnostic est posé)

* Interactions médicamenteuses du melphalan (28, 99)

Le melphalan et la ciclosporine et le tacrolimus

Meécanisme : la ciclosporine et le tacrolimus qui sont néphrotoxiques peuvent aggraver la
toxicité hématologique du melphalan par accumulation

Gestion de I’interaction : - éviter de les associer
- en cas d'association nécessaire, surveillance rapprochée de la

fonction rénale (clairance & la créatinine)
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Notice ALKERAN-MEPHALAN:Notice 3-EI GLIVEC 22/01/08 8:25 Page 1

Effets indésirables =/

Description : pneumonie interstitielle ou fibrose pulmonaire (toux, dyspnée...).
Délai d’apparition : rare, lors des traitements au long cours.

Prise en charge :
traitement :en cas de symptomes évocateurs, contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux pour effectuer un bilan pulmonaire (arrét du traitement si le diagnostic est posé).

DU MELPHALAN

la ciclosporine et le tacrolimus qui sont néphrotoxigues peuvent aggraver la toxicité hématologigue
du melphalan par accumulation.

- éviter de les associer,
- en cas d'association nécessaire, surveillance rapprochée de la onction rénale
(clairance a la créatinine).

——

. \\|A conserver Médecin prescripteur du traitement anti-cancéreux
entre 2 et 8°C : : 01

Alkeran® = melphalan

Mécanisme d’action :
alkylant de la famille des moutardes azotées.

Plan de prise :
de 0,15 a 0,25mg/kg/j (ou 6 a 8 mg/mz2/j) pendant 4 a 7j
toutes les 4 a 8 semaines en fonction de I'indication thérapeutique.
Répartir la dose en plusieurs prises par jour,
prendre ces doses 15 a 30 minutes avant les repas.

Prise en charge

hématologiques neutropénie X bilan hématologique avant cure,

X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

thrombopénie X bilan hématologique avant cure,
X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

anémie X bilan hématologique avant cure,
X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

digestifs mucite X antalgiques : morphiniques,
X bains de bouche,
X traitement des surinfections,

X adapter I’alimentation,
nausée /vomissement X anti-émétique,

diarrhée X anti-diarrhéique,
X hydratation.

pulmonaires (rare) fibrose, pneumonie X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

Interactions médicamenteuses avec le melphalan

Ciclosporine et tacrolimus Augmentation de la toxicité hématologique du melphalan.
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Effets indésirables ffets indésirables

Délai d’apparition : le Nadir est 2 14-21 jours. Description : érythémg, inflammation., douleur, ced.éme \{oir ulcération des muqueuses digestives, avec ou sans géne
pour s’alimenter avec risques de surinfections.

Délai d’apparition : d’autant plus de risque que le dose est élevée.

Prise en charge :
prévention : - bilan hématologique avant chaque début de cycle,
- surveillance quotidienne de la fiévre et 3X/j autour du Nadir (13& au 22¢ jour).

traitement : grade 1 : surveillance de la température corporelle 3X/j.
grade 2 a 4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager une
interruption de dose, une antibiothérapie éventuelles...).
Rq : augmentation du risque de neutropénie en cas d’insuffisance rénale :
adapter la posologie (baisse de 25 a 50% de la dose adaptée au poids).

Prise en charge :
prévention : - bonne hygiéne buccale,
- maintien de la salivation (glagons...),
- éviter les aliments qui agressent la muqueuse digestive : fruits acides, aliments épicés ou trop chauds.

traitement : - antalgiques pour la douleur : morphine ou ses dérivés (par voie orale si possible),
- bains de bouche au moins 4 fois par jour (eau bicarbonatée, anesthésiques locaux, antiseptiques...),
- en cas de surinfection : antibiotiques, antifongiques, antiviraux...
- adapter le type d’alimentation en fonction de la gravité de la mucite,
-encasde grade 3 a 4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(pour voir si interruption du traitement, voir diminution de dose).

Prise en charge :
prévention : bilan hématologique avant chaque début de cycle,

traitement : grade 122 : surveillance plaquettaire avant chaque cure et surveillance des signes d’hémorragie.

grade 3 a4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager une
réduction de dose éventuelle ou une interruption de traitement voir d'une transfusion...). Prise en charge :

prévention : prendre le melphalan 30 minutes avant les repas.

traitement : anti-émétique : a prendre pour stopper les symptomes puis 1h30 avant chaque prise si nécessaire en
préventif pendant les jours oti I’on prend le melphalan (primperan® car peu émétisant voir sétron en cas
d'inefficacité).

Prise en charge :
prévention : bilan hématologique avant chaque début de cycle,

traitement : grade 1 : - surveillance du taux d’hémoglobine au cycle suivant pour obtenir le feu vert & la cure.
grade 2 a4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux Prise en charge :
(pour envisager réduction, interruption de dose, EPO, supplémentation ferrique éventuelles...) prévention : bonne hydratation + mesures hygiéno-diététiques.

- quelques rares cas d'anémie hémolytique : arrét du traitement. ” . . X LA, i .
traitement : - lopéramide ( 2 gélules tout de suite puis 1 aprés chaque selle liquide) +/- racécadotril (1 gélule 3x/j),

- hydratation.



3- 2- 10 Fiche Methotrexate ®

Indications :

- leucémie aigue lymphoblastique
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Médecin prescripteur du traitement anticancéreux :

Dr Tél:
IS Y ° LI 4 7
Effets indésirables liés au méthotrexate
Mécanisme d’action : cytotoxique anti- métabolite inhibiteur de la dihydrofolate réductase
Plan de prise : 10 4 15 mg/ m?/ semaine en une prise
Effets indésirables Prise en charge
photosensibilité | - protection solaire
- soins locaux des plaies
. éruption - antalgiques
cutanes I . . . .
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
d . .
chute de - avertir le patient
cheveux ‘
- antalgique
) - adaptation de I’alimentation
stomatite .
o - bains bouche
digestifs . . .
- traitement des surinfections
vomissement |- anti- émétique
diarrhée - anti- diarrhéique, hydratation
s - bilan hépatique complet
hépatiques 1 . . : .
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
(. - surveillance NFS, fiévre
neutropente 1 . . . ,
. . - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
hématologiques -
.. |- surveillance plaquettes
thrombopénie fg . . . .
- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
pulmonaires - urgence : si toux, dyspnée, ficvre : contacter le médecin
(rare) prescripteur du traitement anticancéreux
refrrlgzieg)gu néphropathie |- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux

Interactions médicamenteuses avec le méthotrexate

médicaments néphrotoxiques

addition de leur toxicité rénale, augmentation des toxicités
du méthotrexate par accumulation

médicaments hépatotoxiques

addition de leur toxicité hépatique

triméthoprime

augmentation de la toxicité du méthotrexate
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* Effets indésirables cutanés

1) Photosensibilité

Description : sensibilisation de la peau au soleil par le méthotrexate : risque de briilure en cas
d’exposition solaire (28, 99)

Prise en charge (28, 99)

prévention : - proscrire I’exposition solaire (ou appliquer un écran solaire indice SPF 50+
toutes les 2 heures pendant toute la durée du traitement)

traitement : - prise en charge d’une brillure

2) Eruption cutanée
(19, 28, 197-199)

Description : rash, érythéme des extrémités (érythéme +/- oedémateux des pieds et des mains
+/- macules, douloureux pouvant évoluer vers la formation d’un érythéme bulleux) pouvant se
propager sur tout le corps, dermatose bulleuse, +/- prurit, vascularite

Prise en charge
traitement :- contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour envisager
un arrét du traitement
- antalgiques en cas de douleur
- compresses de froid sur les blessures, soins locaux des plaies
- antihistaminiques, corticoides

3) Chute de cheveux (19, 28, 200)

Description : fragilisation des cheveux avec faible perte

Prise en charge
prévention : - éviter les agressions des cheveux : permanentes, colorations, séche- cheveu...

- appliquer des soins sur les cheveux
traitement : - avertir le patient

* Effets indésirables digestifs

1) Stomatite/mucite

Description : érythéme, inflammation, douleur, cedéme voir ulcération +++ génant ou pas
I’alimentation (28)

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
douleur, érythéme, érythéme, ulcere, ulcération, alimentation | alimentation orale impossible,
alimentation normale | alimentation modifiée liquide uniquement nécrose des tissus

Prise en charge (19, 200)
prévention : - bonne hygiene buccale
- maintien de la salivation (glagon...)
- éviter les aliments qui agressent la muqueuse digestive : fruits acides, aliments
épicés ou trop chauds
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traitement : - adapter I’alimentation
- antalgiques pour la douleur
- bains de bouche au moins 4 fois par jour (eau bicarbonatée, anesthésiques
locaux, antiseptique...)
- en cas de surinfection : antifongique, antibiotique, antiviral...
- en cas de grade 3 a 4 : contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux (pour envisager une éventuelle interruption de traitement)

2) Nausée- vomissement

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
1 épisode | vomissement transitoire : 2 vomissement nécessitant un vomissement
par jour a 5 épisodes par jour traitement : + de 6 épisodes par jour | incoercible
(19, 200)

Prise en charge : (19, 28, 99)

traitement :

- prescription d’un anti-émétique (petite dose de corticoides, métoclopramide, sétrons)
- en cas de grade 3 4 4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
- hydratation

3) Diarrhée
grade 1 grade 2 grade 3 grade 4
transitoire, tolérable, intolérable, traitement | hémorragique,
- de 2 selles par jour | + de 2 selles par jour nécessaire déshydratation

(19)
Prise en charge (19, 28, 99)
prévention : - avoir une bonne hydratation, mesures hygiéno- diététiques
traitement
- hydratation + mesures hygi¢no- diététiques
- lopéramide (2 gélules tout de suite puis 1 aprés chaque selle liquide)
- si diarrhée trés génante : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour
évaluer 1’utilité d’une adaptation de dose)

* Effets indésirables hépatiques

Description : €lévation des enzyme hépatiques (ASAT, ALAT), pouvant aboutir a une atteinte
hépatique avec fibrose voir cirrhose pour des traitements au long cours (79, 28, 201)
Prise en charge
prévention : (202-206)
- bilan hépatique complet (transaminases, bilirubine, albumine...) avant
I’instauration du traitement
- bilan hépatique mensuel (transaminases, bilirubinémie, albuminémie...)
- éviter la consommation d’alcool
- 111 a ’association de médicaments eux mémes hépatotoxiques
traitement : - en cas d’élévation des enzymes hépatiques persistante ou de signes cliniques
(206)  d’atteinte hépatique (ictére..) : contacter le médecin prescripteur du traitement
anticancéreux (pour un bilan hépatique complet voir un arrét du traitement)
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* Effets indésirables hématologiques

1) Neutropénie

Délai d’apparition : le Nadir est a 7 a 10 jours (19, 28, 99)

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4

PNN en G/L > 2 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5

(19)
Prise en charge (28, 31, 99)
prévention : - surveillance NFS toutes les semaines les 3 premiers mois puis tous les mois
- prévenir le patient de consulter son médecin traitant en cas de fiévre
traitement :
grade 1 a 2 : surveillance habituelle de la NFS
grade 3 a 4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager la
prise en charge : interruption ou réduction de dose, antibiothérapie éventuelles...)

2) Thrombocytopénie

grade 0

grade 1

grade 2

grade 3

grade 4

Pq G/L

> 100

75-99

50-74

25-49

<25

(19)
Prise en charge (28, 31, 99)
prévention : - surveillance des plaquettes hebdomadaire les 3 premiers mois puis tous les mois
traitement :
grade 1 2a 2 : - surveillance habituelle des plaquettes et éventuellement des signes
hémorragiques
grade 3 a 4 : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour envisager
la prise en charge : modification de dose, transfusion éventuelles...)

* Effets indésirables pulmonaires (rare)

Description : pneumopathie interstitielle, cedéme pulmonaire, fibrose interstitielle, nodules

pulmonaires pouvant étre fatales

Délai d’apparition : & n’importe quel moment du traitement mais cette toxicité apparait le plus

souvent lors de la 17° année de traitement

Prise en charge (719, 28, 200, 207-209)

prévention : - radiographie pulmonaire avant I’instauration du traitement pour avoir un outil
de comparaison en cas de toxicité pulmonaire

traitement : - urgence : si apparition de toux, fievre, dyspnée, frissons : contacter le médecin
prescripteur du traitement anticancéreux pour envisager une hospitalisation
pour effectuer un bilan diagnostic complet

- pas de réutilisation du méthotrexate
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* Effets indésirables rénaux (peu fréquent avec la forme orale)

Description : néphropathie, insuffisance rénale (28, 99)
Délai d’apparition : n'importe quand
Prise en charge
prévention : - surveillance mensuelle de la clairance a la créatinine
- 111 4 l'association avec d'autres médicaments néphrotoxiques

- conseiller une bonne hydratation aux patients (79)
traitement : - contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux pour envisager la

prise en charge (210)
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* Interactions médicamenteuses du méthotrotexate (28, 99, 200, 211-213)

1) Le méthotrexate et les médicaments néphrotoxiques

Mécanisme : addition de la toxicité rénale du méthotrexate a celles de ces autres traitements

donc risque d’insuffisance rénale et d'augmentation des autres toxicités du méthotrexate par

diminution de son élimination et donc par accumulation

Substances responsables

- aspirine, AINS (en + pour salicylés : augmentation toxicité hépatique et hématologique du
méthotrexate par déplacement de sa liaison aux protéines plasmatiques)

- diurétiques, inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et sartans

- les produits de contraste iodés, lithium

- antibotiques, antiviraux néphrotoxiques

- immunosuppresseurs : ciclosporine, tacrolimus

Gestion de I’interaction

- éviter de les associer entre eux

- si ’association est nécessaire : apport hydrique suffisant, surveillance stricte de la clairance

a la créatinine, surveiller l'apparition d'éventuels effets indésirables, adaptation de dose,

surveillance taux plasmatique

2) Le méthotrexate et les médicaments hépatotoxiques

Mécanisme : addition de la toxicité hépatique du méthotrexate a celles de ces autres
traitements hépatotoxiques

Substances responsables :

benzodiazépines, glinides hypoglycémiants, pénicillines, sartans, IEC, citalopram, AINS,
fibrates et statines, interférons, macrolides...

Gestion de I’interaction :

- éviter de les associer

- si I’association est nécessaire : surveillance étroite de la fonction hépatique

3) Le méthotrexate et le triméthoprime

Mécanisme : augmentation de la toxicité, en particulier hématologique, du méthrotrexate par
le triméthoprime par inhibition additive de la dihydrofolate réductase, et par augmentation de
la fraction libre du méthotrexate par déplacement de sa liaison aux protéines plasmatiques (en
effet le méthotrexate est fortement li¢ & I’albumine) et par diminution de 1’excrétion rénale du
méthotrexate par le triméthoprime.
Gestion de I’interaction: - association contre- indiquée

- voir a discuter avec le médecin prescripteur du traitement

anticancéreux

Rq:
- adapter les doses de méthotrexate en cas d’insuffisance rénale en fonction du patient et du

degré d'insuffisance rénale
- ’hypoalbuminémie augmente le risque de toxicité du méthotrexate (car celui-ci est fixé
fortement a 1’albumine) : surveillance du taux d'albumine, équilibre alimentaire
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Effets indésirables

ENAL Médecin prescripteur du traitement anti-cancéreux
peu fréquent avec la forme orale) Dr: Tél.:

Effets indésirables =

Description : pneumopathie interstitielle, cedéme
pulmonaire, fibrose interstitielle, nodules pulmonaires Description : néphropathie, insuffisance rénale.
pouvant étre fatales.

ol S N V &
: o Délai d’apparition : n'importe quand. m et h ot rEXat e
De!al d appar!tlon ran !rr?porte queAl moment du Prisaien charge ¢

traitement mais cette toxicité apparait le plus souvent

lors de la 1%¢ année de traitement. preven?um : v .
- surveillance mensuelle de la clairance a la créatinine,
Prise en charge : - €) a I'association avec d'autres médicaments 2 , gt . o oo 2 i e S
prévention :yadiographie pulmonaire avant l’instaura- néphrotoxiques, Mecanlsme d actlon . CytOtOquue antl-metab()llte InhlblteUl’
tion du traite.m.ent pour avgir un outil de comparaison - conseiller une bonne hydratation aux patients. de la dihyd rofolate réductase
en cas de toxicité pulmonaire.
traitement : Plan de prise : 10 a 15 mg/m2/semaine en une prise
traitement : contacter le médecin prescripteur du traitement
- urgence : si apparition de toux, fievre, dyspnée, frissons :  anticancéreux pour envisager la prise en charge. - Pri =
contacter le médecin prescripteur du traitement RSCER.CNALgE
anticancéreux pour envisager une hospitalisation cutanés photosensibilité X protection solaire,
pour effectuer un bilan diagnostic complet, . . !
- pas de réutilisation du méthotrexate. eruption X soins locaux des plaies,

X antalgiques,
[EUSES X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

D U M ETH OTREXATE chute de cheveux X avertir le patient.

digestifs stomatite X antalgiques
Le méthotrexate et les médicaments néphrotoxiquese 1 X adaptation de I’alimentation
addition de la toxicité rénale du méthotrexate a celles de ces autres traitements donc risque X bains bouche

d‘insuffisance rénale et d'augmentation des autres toxicités du méthotrexate par diminution

ekl > X traitement des surinfections
de son élimination et donc par accumulation.

- aspirine, AINS (en + pour salicylé ¢ hépatique et vomissement X anti- émétique
hématologique du méthotrexate par déplacement de sa liaison aux protéines plasmatiques).

- diurétiques, inhibiteurs de |'enzyme de conversion (IEC) et sartans, diarrhée X anti- diarrhéique, hydratation.

- les produits de contraste iodés, lithium,

- antnbotu ues, antiviraux néphrotoxl ues, " " ¢ 5

g "’ esseurs : ciclosp ,ne‘qtac,iol,mus, hépatiques X bilan hépatique complet

- éviter de les associer entre eux, | X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.
- si I'association est nécessaire : apport hydrique suffisant, surveillance stricte de la clairance a la créatinine,

surveiller I'apparition d'éventuels effets indésirables, adaptation de dose, hématologiques neutropénie X surveillance NFS, fievre,

rveillan X plasmatique. = g § 3
surveillance taux plasmatique. X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux,

Le méthotrexate et les médicaments hépatotoxiques| thrombopénie X surveillance des plaquettes,

addition de la toxicité hépatique du méthotrexate a celles de ces autres traitements X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.
hépatotoxiques. { . . 3 :
Denzadiazepines allnides hvpoalicemiani penicilines: sartans TEC: citalopram, ALNS, fbrateset statings, pulmonaires (rare) X urgence :si tou)f, dyspnée, ﬂé‘vre .contagter le médecin
interférons, macrolides... i ! prescripteur du traitement anticancéreux.
- éviter de les associet,
- si 'association est nécessaire : surveillance étroite de la fonction hépatique. rénaux (peu fréquent) néphropathie X contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.
l

Le méthotrexate et le triméthoprime)

augmentation de la toxicité, en particulier hématologique, du méthrotrexate par le | 3 TR 74

triméthoprime par inhibition additive de la dihydrofolate réductase, et par augmentation II’ItEI’aCtIOHS mEd icamenteuses avec le mEthOtrexate

de la fraction libre du méthotrexate par dépl. de sa liaison aux protéines a s

plasmatiques (en effet le méthotrexate est fortement lié a I'albumine) et par diminution Médicaments néphrotoxiques addition de leur toxicité rénale, augmentation des toxicités du

de I'excrétion rénale du méthotrexate par le triméthoprime.

- association contre-indiquée,
- voir a discuter avec le médecin prescripteur du traitement anticancéreux.

méthotrexate par accumulation.

Médicaments hépatotoxiques addition de leur toxicité hépatique.

&' adapter les doses de e e cas d'i nice rénale en fonction du patient

ffisance rénale. ' . | !
le’;duoﬁsafn?":::e augmente le risque. de toxicité du méthotrexate (car celui-ci est fixé fortement Tﬂméthop"me augmentatlon B S
g squilibre alimentaire.

A albumine) : surveillance du taux dalbumine,
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Effets indésirables Effets indésirables
Description : sensibilisation de la pgau au soleil par le Description : rash, érytheme des extrémités (érytheéme Description : érytheme, inflammation, douleur, cedéme voir ulcération +++ génant ou pas |’alimentation.
méthotrexate : risque de brllure en cas d’exposition solaire. | +/- oedémateux des pieds et des mains +/- macules,
Prise en charge : douloureux pouvant évoluer vers la formation d’un
prévention : proscrire I'exposition solaire (ou appliquer un érytheme bulleux) pouvant se propager sur tout le corps,
écran solaire indice SPF 50+ toutes les 2 heures pendant dermatose bulleuse, +/- prurit, vascularite.
toute la durée du traitement). Priss ot chate
traitement : pri / i :
prise en charge d’une brilure. traitemant :
- contacter le médecin prescripteur du traitement anti-
— cancéreux pour envisager un arrét du traitement, Prise en charge :
Description : fragilisation des cheveux avec faible perte. - antalgiques en cas de douleur, ) ) prévention : - bonne hygiene buccale,
Pri . - compresses de froid sur les blessures, soins locaux des plaies, - maintien de la salivation (glacon...)
rise en c| : - antihi ini icoj g 4 : 4 e o] ! . : .
prévention ?tgéeviter lés agrassions des cheveii:: antihistaminiques, corticoides. - éviter les aliments qui agressent la muqueuse digestive : fruits acides, aliments épicés ou trop chauds.
permanentes, colorations, seche-cheveu... g
’ - appliquer des soins sur les cheveux. traitement : - adapter Ialimentation,
traitement : avertir le patient. - antalgiques pour la douleur,
- bains de bouche au moins 4 fois par jour (eau bicarbonatée, anesthésiques locaux, antiseptique...),
e - de surinfection : antifongique, antibiotique, antiviral ...
Effets indésirable o - v g
-encas de grade 3 a 4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
Description : élévation des enzyme hépatiques (ASAT, ALAT), pouvant aboutir & une atteinte hépatique avec (pour envisager une éventuelle interruption de traitement).

fibrose voir cirrhose pour des traitements au long cours.

Prise en charge :

prévention :

- bilan hépatique complet (transaminases, bilirubine, albumine...) avant I/instauration du traitement,
- bilan hépatique mensuel (transaminases, bilirubinémie, albuminémie...),

- éviter la consommation d’alcool,

- 4\)\ a l'association de médicaments eux-mémes hépatotoxiques,

traitement :en cas d’élévation des enzymes hépatiques persistante ou de signes cliniques d‘atteinte hépatique (ictére..) :
contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux (pour un bilan hépatique complet voir un
arrét du traitement).

Prise en charge :

traitement : - prescription d’un anti-émétique (petite dose de corticoides, métoclopramide, sétrons),
-en cas de grade 3 a 4 : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreusx,
- hydratation.

Effets indésirables

|

peu fréquents

Délai d’apparition : le Nadir est 2 7 4 10 jours

Prise en charge : Prise en charge :
prévention :- surveillance NFS toutes les semaines les prévention : surveillance des plaquettes hebdomadaire les . .
3 premiers mois puis tous les mois, 3 premiers mois puis tous les mois, Prise en charge :
- prévenir le patient de consulter son médecin 3 prévention : avoir une bonne hydratation, mesures hygiéno-diététiques.
traitant en cas de fievre, t’a:ETeaﬂy " T T T
g grade : surveillance naoituelle des plaquettes e traitement : - hydratation + mesures hygieno- diététiques,
traitement : i i : . 5 L et T
grald: 1ea ; s surveillarice habituelle de' 12 NFS éventuellement des signes hémorragiques, - lopéramide (2 gélules tout de suite puis 1 apres chaque selle liquide),
grade 3 a4 : contacter le médecin prescripteur du grade 3 a4 : contacter le médecin prescripteur du - si diarrhée trés génante : contacter le médecin prescripteur du traitement anticancéreux
traitement anticancéreux (pour envisager la prise en traitement anticancéreux (pour envisager la prise en (pour évaluer I'utilité d’une adaptation de dose).
charge : interruption ou réduction de dose, charge : modification de dose, transfusion éventuelles...).

antibiothérapie éventuelles...).
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3- 3 Discussion

Ces fiches sont congues dans le but d'améliorer le suivi des patients traités pour
leur cancer griace a des molécules que 1'ont peut administrer par voie orale. Le
patient a un suivi hospitalier espacé car ces traitements sont prescrits le plus
souvent pour une durée de 3 mois. Le risque pour ces patients sont les effets
indésirables de ces traitements qui peuvent induire une mauvaise observance du
patient vis a vis de son traitement, associée a une diminution d'efficacité. De
plus ces effets indésirables peuvent altérer la qualité de vie du patient (géne dans
ses activités quotidiennes, hospitalisation...). Une modification du traitement liée
aux effets indésirables peut modifier son efficacité. C'est pourquoi leur prise en
charge rapide et avec tous les moyens efficaces sont un enjeu important pour le
patient et son entourage.

Ces fiches sur les effets indésirables des anticancéreux administrés par voie
orale devraient permettre au médecin suivant le patient en ville d'étre informé en
temps réel et donc de pouvoir informer le patient sur ces effets indésirables, de
pouvoir gérer ces effets indésirables le plus précocement possible et de maniere
optimale sans modifier le traitement anticancéreux et donc sans altérer son
efficacité.

Le pharmacien joue aussi un réle important en informant le patient sur ces effets
indésirables et en I'orientant vers la meilleure prise en charge si un effet

indésirable survient.
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Afin d'améliorer le contenu ou la forme des fiches, nous avons demandé 'avis
des professionnels de santé de ville qui vont avoir acces aux fiches.

Nous voulons évaluer l'intérét que représente ces fiches pour le médecin ou le
pharmacien dans sa pratique professionnelle, si Ie choix du format "fiche "
facilite 'accés aux informations, si les informations fournies les aident & mieux
gérer les effets indésirables décrits par le patient. Pour cela un questionnaire
médecin est joint au courrier du médecin généraliste avec la fiche et une
enveloppe de retour de l'enquéte.

En revanche, le questionnaire pharmacien est joint 4 la fiche dans le courrier
qu'on leur a envoyé, ainsi qu'une enveloppe de retour de I'enquéte, et il est
décidé de les contacter par téléphone trois jours apres avoir envoyé le courrier
pour s'assurer du retour d'informations. En effet, nous ne disposons que d'une

petit nombre de pharmaciens et nous souhaitons éviter la perte d'un avis.
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Enquéte de satisfaction a propos de la fiche
informative sur les effets indésirables de Tarceva ®

Ce questionnaire est rédigé dans le but d’améliorer la fiche « effets indésirables de

Tarceva® » qui vous a été transmise afin d’améliorer la prise en charge de vos patients. Merci
de consacrer quelques instants pour remplir et renvoyer ce questionnaire dans 1’enveloppe
fournie.

1) Combien avez-vous eu de patients sous Tarceva® jusqu’a présent ?

2) Jusqu’a présent, pensiez —vous manquer d’informations sur Tarceva®?
0 Oui A
U Non

3) Est-ce que la fiche effets indésirables vous a apporté une aide pour la prise en charge
de vos patients ?
0 Oui
[J Non
Pourquo1 ?

4) Vous manque-t-il des informations que vous trouveriez utiles dans votre pratique ?
0O Oui
(J Non

5) La lecture de la fiche a-t-elle été facile ?
0 Oui
0 Non

questionnaire transmis aux médecins traitants
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Dr Charlety Dominique Décembre 2007
DCharlety@chu-grenoble.fr

C Jacquemet, étudiante 6¢ année d'officine

jacquemetceline@hotmail. fr

06 07 81 87 04

Objet : validation de fiches conseil sur les effets indésirables des anticancéreux oraux

Bonjour

Nous développons un travail de thése d’exercice visant a optimiser 1’information des patients
sur les effets indésirables des anticancéreux par voie orale. L’objectif d’un tel travail est
d'améliorer la prise en charge du patient ayant un effet indésirable et donc de faciliter le role
du pharmacien pour orienter le patient vers le médecin quand cela est nécessaire.

Pour cela nous avons rédigé un ensemble de fiches informatives sur les effets indésirables des
anticancéreux par voie orale et leur prise en charge.

Ces fiches sont en cours de validation par un panel de médecins traitants qui suivent des
patients sous anticancéreux. Nous souhaiterions élargir la validation de ces fiches aux
pharmaciens d'officine. En effet nous souhaitons mettre a disposition un tel dispositif a
I’ensemble des partenaires de la prise en charge du patient.

Merci de répondre favorablement a notre demande et de remplir le questionnaire proposé en
piece jointe. Il porte sur la fiche Tarceva®.

Nous proposons de vous rappeler dans les jours qui viennent pour prendre vos impressions sur
cette fiche.

Veuillez agréer nos salutations distinguées

Piéces jointes :
- la fiche Tarceva®
- le questionnaire (pour que vous puissiez donner votre avis)
- une enveloppe de retour (pour le renvoi du questionnaire)

courrier explicatif joint au courrier destiné aux pharmaciens
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Enquéte de satisfaction a propos de la fiche
informative sur les effets indésirables de Tarceva ®

Merci de consacrer les quelques minutes nécessaires au remplissage du présent questionnaire.

Objectif général du travail : améliorer I’'information des patients sous anticancéreux par
voie orale sur les effets indésirables et leur prise en charge grace aux professionnels de santé
Objet du présent questionnaire : obtenir votre avis sur la fiche « effets indésirables de
Tarceva® » qui vous a été transmise.

Mode opératoire : remplir et renvoyer ce questionnaire dans 1’enveloppe fournie. Nous vous
contacterons par téléphone dans quelques jours pour répondre a vos questions éventuelles.

Nous vous tiendrons informés des résultats de notre travail et mettrons a votre disposition
I’ensemble des fiches ainsi réalisées.

1) Combien avez-vous eu de patients sous Tarceva® jusqu’a présent ?

2) La lecture de la fiche a-t-elle été conviviale ?
0 Oui
(1 Non

3) Jusqu’a présent, pensiez -vous manquer d’informations sur Tarceva® ?
(0 Out
0 Non

4) Est-ce que la fiche effets indésirables vous a apporté une aide pour la prise en charge
de vos patients ?

0 Oui

0 Non
POUIGUOL 7 e e ettt st et e e b b re e re e aeeteen e eae e

5) Dans cette fiche, vous manque-t-il des informations que vous trouveriez utiles dans
votre pratique professionnelle ?

0 Oui ’

U Non
S10ULIESQUEILES 7. ..ot

6) L'outil fiche papier vous paratit- il le plus pratique pour avoir accés a ces
informations?

[} Out

[1 Non
Si non, quel outil SOUNAIETIEZ-VOUS 7 ...eouiiviiiiiiieeeicieeenste ettt eeee

questionnaire transmis aux pharmaciens




Il serait aussi intéressant de pouvoir fournir ces informations aux autres
professionnels de santé (infirmiers, aide- soignants...) qui interviennent dans le
parcours de santé du patient. L'objectif serait d'aider a une détection rapide des
effets indésirables et d'aider les professionnels a orienter le patient pour qu'il soit
pris en chafge de facon optimale.

Pour pouvoir assurer la distribution de I'information, il faudrait trouver un

circuit pour ne cibler que les professionnels concernés.

Il aurait été intéressant d'évaluer I'impact de l'utilisation des fiches sur les
patients. En effet pour juger de l'utilité de ces fiches, ils auraient fallu
questionner les patients pour savoir :
- st les effets indésirables liés aux traitements leur semblent pris en charge
rapidement et efficacement
- s'ils sont bien informés sur les moyens préventifs pour réduire 1'impact de
ces effets indésirables
- s'll leur semble qu'une bonne coordination entre les différents

professionnels de santé existe quand un effet indésirable apparait
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De plus, il serait intéressant d'envisager tous les moyens de diffusion pour que
ces fiches soient accessibles au plus grand nombre :

- trouver un moyen d'identifier la pharmacie d'officine du patient traité pour
que les pharmaciens puissent accéder a