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I. Introduction

En 2015, le nombre de nouveaux cas de cancer en France métropolitaine était estimé a
210 882 pour les hommes et 173 560 pour les femmes (1). Selon I’INCa (Institut National du
Cancer), de nouvelles projections font état de 214 000 cas chez ’homme, majoritairement
représentés par les cancers de la prostate, du poumon et du c6lon-rectum, et 186 000 chez la
femme en 2017. Le cancer du sein reste de loin le plus fréquent devant les cancers du colon-
rectum et du poumon (2).

Le taux d’incidence baisse ou tend a se stabiliser depuis 2005 : chez les hommes, on
observe une baisse de 1,3 % entre 2005 et 2012, liée a la baisse de I’incidence du cancer de la
prostate (2). Chez les femmes, on voit un ralentissement de la progression : + 0,2 % par an
entre 2005 et 2012 versus + 1,6 % entre 1980 et 2005 (2).

Alors que le nombre de nouveaux cas de cancers augmente chaque année en France,
nombreux sont les patients démunis face aux symptomes de leur maladie mais aussi face aux
effets indésirables de leur traitement. Certaines thérapies anticancereuses sont associées a un
large éventail d’effets indésirables cutanés qui touche la peau, les cheveux et les ongles. Ces
effets dermatologiques peuvent causer un inconfort et altérer de maniére significative leur

qualité de vie(3).

Par exemple, le rash lié aux anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) peut
nécessiter une modification de dose ou une interruption de traitement et cela peut affecter
négativement le résultat clinique (3).

L’étiologie de chaque effet indésirable dermatologique est fortement dépendante du
type de thérapie anticancéreuse ou de la cible spécifiqgue de la molécule dans le cas des
theérapies ciblées (3). Tandis que les mecanismes physiopathologiques de tous les effets
indésirables dermatologiques n’ont pas été élucidés, un grand travail est réalisé pour les

comprendre et les identifier (3).

Les effets indesirables cutanés ont un impact autant physique que psychologique. Le
nombre de chimiothérapie par voie orale, disponible en officine, ne cesse d’augmenter et les
conseils du pharmacien d’officine face aux effets indésirables cutanés peuvent étre renforcés.

De multiples choix s’offrent a lui afin de limiter ces contraintes, de soulager le patient

atteint de cancer et d’améliorer son bien-étre et sa qualité de vie.
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I1. Structure et physiologie de la peau

La peau est une barriére entre le milieu extérieur et le milieu intérieur de notre corps.
Elle assure la communication entre notre propre organisme et le milieu environnant et nous
protége des agressions extérieures. C’est 1’organe le plus important en termes de poids et de
surface avec environ deux metres carrés pour cing kilos de poids (4). La structure de la peau
est complexe et se subdivise en trois couches superposées avec, de 1’extérieur vers 1’intérieur :
I’épiderme, le derme et ’hypoderme. Les phaneéres (poils et ongles) et de nombreuses glandes
exocrines lui sont annexés (5). Les follicules pileux, a I’origine des poils, correspondent a une
invagination de 1’épiderme se prolongeant jusqu’au derme profond (5). On retrouve :
- Les glandes sébacées qui sécretent du sébum, a la base des follicules pileux
- Les glandes sudoripares qui sécretent la sueur et permettent le phénomene de
transpiration. Elles sont en moyenne au nombre de deux a cing milliards chez

I’Homme (4). Ces glandes comprennent les glandes eccrines et apocrines.

Les glandes eccrines sont trées nombreuses et ubiquitaires. Elles sont indépendantes des
poils et s’ouvrent directement a la surface de la peau par le biais d’un canal excréteur. Elles
élaborent un liquide aqueux, incolore et salé : la sueur (4).

Les glandes apocrines se localisent préférentiellement au niveau des plis axillaires, des
plis inguinaux et des plis interfessiers. C’est une sécrétion opaque grasse et alcaline par le
biais d’un canal excréteur qui débouche dans le conduit pilosébace, en aval de la glande (4).

Le sébum et la sueur forment le film hydrolipidique a la surface de 1’épiderme (5).
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Figure 1 Structure de la peau (d'apres le laboratoire dermatologique La Roche Posay)

1. L’épiderme

L’épiderme est une couche mince superficielle non vascularisée, dont 1’épaisseur varie
entre un et quatre millimetres (4). 1l est en constant renouvellement : ¢’est un épithélium
stratifié pavimenteux orthokératosique.

Il assure des fonctions indispensables telles que la protection contre les agressions de
notre environnement (substances chimiques, agents microbiens ou allergénes). Il établit une
barriere qui régule les échanges entre milieu extérieur et milieu intérieur (5).

L’épiderme n’est pas vascularisé, ’apport de nutriments nécessaires a son

fonctionnement est assuré par le derme sous-jacent (6).

1.1. Les kératinocytes

L’épiderme est constitué principalement de kératinocytes (80 a 90 %). Son rdle
protecteur assuré par la couche cornée est la résultante de modifications biochimiques,
métaboliques et immunologiques qui se font au niveau du kératinocyte tout au long de sa
migration de la couche basale jusqu’a sa desquamation finale (4), en trois semaines environ

pour une peau normale.
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Les kératinocytes sont également des cellules & activité immunologique pouvant
exprimer des antigénes et certaines molécules d’adhésion leur conférant une activité de
cellules présentatrices d’antigenes. Des cytokines (IL-1, IL-8, IL-6, TNF...) sont aussi

produites par ces cellules.

Les kératinocytes de I’épiderme sont divisés en quatre couches, respectivement de la

profondeur a la superficie :

e Couche basale ou stratum germinatum (activité proliférative intense): couche
unique de cellules reposant sur la membrane basale

Ce sont elles qui donnent naissance a celles qui occupent les couches supérieures.

Au niveau de la couche basale, les kératinocytes représentent une seule assise de
cellules cylindriques (parmi lesquelles on trouve les cellules souches de I’épiderme), qui est
directement en contact avec la jonction dermo-épidermique (5).

Les kératinocytes basaux comprennent trois populations : les cellules souches de
I’épiderme que I’on trouve particulierement au niveau des crétes épidermiques
interpapillaires, les cellules amplificatrices qui se divisent avant d’entrer dans les

compartiments de différentiation et les cellules post-mitotiques qui restent en position basale

(4).

e Couche spineuse ou stratum spinosum (ou encore corps muqueux de Malpighi) :
quatre a six rangées de cellules superposees

Elles s’aplatissent progressivement en remontant vers la surface. Le nombre de

tonofilaments (minuscules filaments de kératine) augmente et les cellules sont solidement

attachées les unes aux autres par des structures protéiques spécifiques, les desmosomes (5).

Les kératinocytes qui ont quitté la couche basale deviennent polygonaux.

e Couche granuleuse ou stratum granulosum : trois a quatre strates de cellules
compactées ; le noyau commence a dégénérer et les organites a disparaitre.

Elle contient des kératinosomes (ou corps lamellaires), qui seront deverses dans
I’espace extracellulaire, participant ainsi a la constitution du ciment intercellulaire (5). Les
grains de kératohyaline (précurseurs de la filaggrine et du Natural Moisturizing Factor) sont
aussi visibles (5).
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Au fur et a mesure de la montée des kératinocytes vers la couche cornée, ils tendent a se

différencier et c’est cette couche ultime qui constitue la barriére cutanée.

e Couche cornée ou stratum corneum : elles représentent quatre a vingt couches de
cellules.

La couche cornée est constituée d’un amas de cornéocytes (cellules aplaties), soudées
par des jonctions serrées et un ciment extracellulaire constitué principalement de lipides
(céramides, acides gras libres, triglycérides, cholestérol). Les corneéocytes sont en fait des
kératinocytes aplatis ayant perdu leur noyau et leurs organites.

Ces cellules apoptotiques sont considérées comme mortes mais elles sont fonctionnelles
au niveau enzymatique. Seules restent dans le cytoplasme des fibres de kératine. Cette couche

superficielle desquame physiologiquement (5).

Le ciment intercellulaire permet d’assurer une fonction barriére efficace en formant le
ciment intercornéocytaire. Il participe a la régulation de la perméabilité épidermique, dont le
role est tout a fait fondamental tant vis-a-vis de I’extérieur que de ’intérieur (5). Le ciment

intercellulaire est hydrophobe, ainsi la perte hydrique se retrouve limitée.

La fonction barriere de la couche cornée est renforcée a sa surface par I’existence d’un
film invisible fait d’un mélange de sueur et de sébum, c’est le film hydrolipidique qui rend la
peau pratiquement imperméable a 1’eau mais laisse passer des petites molécules, permettant
ainsi d’appliquer certains médicaments et certains cosmétiques (4).

Le stratum corneum joue un r6le fondamental dans cette derniére fonction, évitant
ainsi 1’apparition de la xérose cutanée (5). Ceci est notamment possible grace au film
hydrolipidique formé en surface (avec le sébum), a la cohésion des cornéocytes entre eux, au
ciment hydrophobique intercornéocytaire ou encore au Natural Moisturizing Factor (NMF)

intracornéocytaire (5).

L’expression des kératines, protéines structurales organisées en filaments, se modifie
progressivement au cours du programme de différenciation des kératinocytes (de la couche
basale a la couche cornée) (5). Les kératines représentent le composant protéique majoritaire
des Kkératinocytes : elles sont présentes dans toutes les couches de 1’épiderme, mais cette

différenciation épidermique s’accompagne de modifications qualitatives et quantitatives de

31



leur expression (30 % des protéines au niveau des kératinocytes basaux, 85 % dans la couche

cornée) (5).

1.2.La jonction dermo-épidermigque

La jonction dermo-épidermique assure 1’adhésion de 1’épiderme et la polarisation des
cellules souches de la couche basale (6) ; elle assure la communication cellulaire et les
échanges entre le derme et I’épiderme. C’est une zone acellulaire composée de différents
éléments de la matrice extracellulaire et qui posséde une organisation trés spécifique (6). Dans
sa partie supérieure, les membranes plasmiques des kératinocytes forment des structures
d’adhésion forte, appelées hémidesmosomes (6).

Les hémidesmosomes accrochent les kératinocytes basaux a la matrice extracellulaire
et les desmosomes lient les kératinocytes entre eux (4). Les desmosomes se transforment en

cornéodesmosomes une fois arrivés a la couche cornée.

1.3. Les mélanocytes

Les mélanocytes sont la deuxiéme grande population cellulaire de 1’épiderme (4).
Chaque mélanocyte posséde des structures intracellulaires appelées mélanosomes, ou
s’effectuent la synthése et la maturation de granules pigmentaires colorés : les mélanines (5).
IIs offrent une protection contre le soleil et donnent une couleur a la peau grace aux
phéomélanines (pigments jaune-rouge) et eumélanines (pigments brun-noir). La répartition
entre phéomélanines et eumélanines est a 1’origine du phototype cutané (4). Les mélanocytes
reposent sur la membrane basale et sont intercalés entre les kératinocytes. Ces cellules ont une

forme dendritique.

Un mélanocyte prend en charge la photoprotection des kératinocytes voisins (unité
épidermique de mélanisation) : cette coopération se fait entre un mélanocyte et plusieurs
dizaines de kératinocytes par 1’intermédiaire de multiples prolongements cellulaires allongés,
les dendrites (5). Synthétisée a I’intérieur du mélanocyte et mlrissant progressivement dans
les mélanosomes (structure intracellulaire du mélanocyte ou sont synthétisés les granules
pigmentaires), la mélanine monte dans les dendrites puis est transférée et internalisée par les

kératinocytes voisons (cytocrine) (5).
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1.4. Les cellules de Langerhans

Elles représentent 3 a 8 % des cellules épidermiques et appartiennent au groupe des
cellules dendritiques présentatrices d’antigénes. Produites au niveau des organes
hématopoiétiques, elles migrent vers 1’épiderme ou elles sont considérées comme des cellules

dendritiques indifférenciées avec un marqueur spécifique qui est I’antigéne CD1a (4).

Le role des cellules de Langerhans est de capturer les antigénes, d’en assurer
I’endocytose et de les exprimer a leur surface avec les molécules de classe II du CMH
(Complexe Majeur d’Histocompatibilité) pour activer les lymphocytes T (4). Situées dans le
stratum spinosum et placées cote a cote, elles forment une premiére ligne de défense et
assurent une fonction sentinelle immunologique indispensable contre les différents types

d’agressions extérieures, notamment les allergénes (5).

1.5. Les cellules de Merkel

Ce sont des cellules neuroépithéliales, qui dérivent des cellules souches de I’épiderme
feetal et qui ont une fonction de mécanorécepteur (4). Les cellules de Merkel sont associées
aux terminaisons nerveuses sensitives situées au niveau de la couche basale (6). Ces cellules
sont particulierement abondantes au niveau des levres, des paumes, de la pulpe des doigts et

du dos des pieds ; elles sont a 1I’origine de la tumeur de Merkel (4).

2. Lederme

Ce tissu conjonctivo-élastique assure plusieurs fonctions tout a fait indispensables :
métabolique (vaisseaux sanguins), de soutien (consistance de la peau), de défense
(macrophages et cellules dendritiques) et de réparation (processus de cicatrisation) (5). Le
derme assure les propriétés mécaniques necessaires au maintien de I’intégrité cutanée mais il
présente également des réseaux denses vasculaires et lymphatiques permettant 1’apport de

nutriments a 1I’épiderme (6).

Véritable charpente de la peau, il est constitué de cellules fixes, que sont les

fibroblastes et de cellules mobiles, que sont les cellules sanguines (4). On trouve des fibres de
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collagene, d’élastine et de réticuline qui se mélent a ces cellules. Le collagéne donne a la peau
sa résistance et 1’¢lastine son élasticité. Les fibroblastes synthétisent le collagéne, 1’¢élastine, la
substance fondamentale et les glycoprotéines de la matrice cellulaire. La matrice
extracellulaire est composée de fibres élastiques et de collagéne baignant dans la substance
fondamentale.

La cohésion de I’ensemble est assurée par la substance fondamentale constituée
essentiellement de mucopolysaccharides et parmi eux, I’acide hyaluronique, identifié par le
bleu de toluidine (4). L’épiderme est dépourvu de vaisseaux, alors que le derme en posséde, et

ils s’arrétent a la couche basale de I’épiderme.

Le derme est aussi composé de bulbes pileux, de glandes sébacées et sudoripares.

Le derme se divise en deux parties : le derme papillaire, qui est le plus proche de la jonction
épidermique, et le derme réticulaire sous-jacent.

Dans sa partie supérieure, le derme papillaire est en contact direct avec la jonction
dermo-épidermique avec laquelle il forme des invaginations caractéristiques appelées
« papilles dermiques » (6) (jonction entre le derme et 1’épiderme). Le derme est composé
d’une matrice extracellulaire lache de collageéne, de type I majoritairement, et posseéde une
densité cellulaire élevée due a la présence de fibroblastes responsables de la production et du
remodelage de la matrice et de cellules immunitaires assurant la défense de 1’organisme (6).

Le derme réticulaire, en profondeur, est formé de fibres plus épaisses de collagéne de

type | : il est donc plus dense et moins cellularisé (6).

3. L’hypoderme

Couche la plus profonde de la peau, elle constitue la graisse plus ou moins épaisse
selon les individus ; elle est contenue dans des lobules séparés les uns des autres par des fibres
identiques a celles du derme, ces fibres assurant a la fois la nutrition et la tenue de
I’hypoderme (4). L’hypoderme permet d’ancrer la peau aux fascias des muscles et des 0s (6).
L’hypoderme est rattaché a la partie profonde du derme par des extensions des fibres
élastiques et de collagéne, qui entourent les lobules adipeux formés par les adipocytes (5).

C’est un tissu conjonctif lache contenant un réseau vasculaire trés dense. Il n’y a pas
de rupture franche entre ces deux tissus, mais un changement de composition progressive (5).

Elle a un réle dans 1I’amortissement des chocs et dans la protection du froid par isolation
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thermique et mécanique. L hypoderme est la principale réserve énergétique de 1’organisme

grace au stockage des lipides sous forme de triglycerides.

Les cellules souches, dérivées des cellules adipeuses, apparaissent une cible de plus en
plus intéressante pour le traitement du vieillissement cutané mais aussi d’autres pathologies
du fait notamment de la production de facteurs de croissance comme le Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), [’Insulin-Like Growth Factor (IGF), Hepatocyte Growth Factor
(HGF) et le Transforming Growth Factor-beta 1 (TGF-B1) (4). Elles auraient notamment un

effet anti-radicalaire, stimulant de la synthese et de la migration des fibroblastes (4).

L’hypoderme sert également d’interface entre le derme et les structures mobiles

situées en dessous de lui, comme les muscles et les tendons (5).
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I11. Les thérapies anticancéreuses

Une tumeur se développe a la suite d’une multiplication et d’une prolifération
anarchique de certaines cellules (7). Ces dysfonctionnements résultent d’une accumulation
d’erreurs au sein de I’ADN de ces cellules (7). Ces erreurs, des anomalies ou altérations
moléculaires, peuvent entrainer des perturbations au sein des cellules ou de leur

environnement menant au développement, a la croissance et/ou a la propagation de la tumeur

().

La répartition des thérapies anticancéreuses en 2015 était la suivante :

M Thérapiesciblées

W Chimiothérapie
conventionne lle

B Hormonothérapie

B immunothérapie

B Médicament
radiopharmaceutique

Figure 2 Part de chaque groupe de thérapies anticancéreuses dans I'arsenal thérapeutique autorisé dans le cancer
(EMA/ANSM/INCa), 2015

Les thérapies ciblées se distinguent souvent des chimiothérapies conventionnelles par
une prise au long cours, jusqu’a progression de la maladie ou intolérance (7). Lorsqu’elles
sont utilisées en association a une chimiothérapie conventionnelle, elles sont fréqguemment

poursuivies seules aprées 1’arrét des cytotoxiques (7).
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Figure 3 Classification des médicaments anticancéreux et périmetre de la médecine de précision. Etat des lieux en

2015 (INCa)

Abréviations : AC = anticorps ; RTK = récepteur tyrosine kinase

L’Institut National du Cancer propose de classer les médicaments anticancéreux en
quatre grandes catégories en fonction de leur action pharmacologique : les chimiothérapies

conventionnelles, les radiopharmaceutiques, les immunothérapies et les inhibiteurs de

mécanismes oncogéniques (7).
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Nous développerons par la suite, les principales thérapies anticancéreuses engendrant

fréquemment des effets indésirables cutanés.

1. Chimiothérapies

La plupart des agents de chimiothérapie détruisent les cellules cancéreuses en affectant
la synthése ou la fonction de I’ADN au cours du cycle de reproduction de la cellule (8). Les

autres molécules agissent sur I’ARN, les microtubules.
ACTION / CYCLE CELLULAIRE

Antibiotiques

/mm

Vinca alcaloides

M  Inhibiteurs de la mitose

(0.5-2h)

Taxoides

Figure 4 Action des différentes classes de chimiothérapies sur le cycle cellulaire d'une cellule (9)

Le cycle cellulaire est composé :
e D’une phase G1, phase de pause ou la cellule posséde un exemplaire de ses
chromosomes.

C’est la phase la plus longue et la plus variable. Tous les métabolismes ont lieu a
I’exception de la synthése de I’ADN (10). Selon les cancers, 75 a 90 % des cellules sont dans
cette phase et sont donc peu sensibles aux médicaments « cycle-dépendants » (10).

e Puis vient la phase S qui est une phase de synthése de I’ADN (duplication du génome)
et se prépare ensuite la réplication.
e Ensuite la phase G2 fait son apparition, ¢’est une « pause », la cellule attend le signal

d’entrée en mitose.
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Cette phase permet la constitution de [’appareil mitotique (polymérisation des
microtubules entre autres) (10). Pendant cette phase, la cellule synthétise des protéines et a
donc besoin de transcrire son ADN en ARNm (10).

e La mitose ou phase M, est une phase de division qui génere deux cellules filles a
partir d’une cellule mére.

Cette phase est rapide et est constituée par la succession de la prophase (condensation
des chromosomes puis disparition de la membrane nucléaire), de la métaphase
(polymérisations et dépolymérisations des microtubules qui conduisent a la localisation
équatoriale des chromosomes), de I’anaphase (migration polaire des chromosomes) et de la

télophase (division cellulaire) (10).

Certains médicaments sont dits « cycle-dépendants » car ils n’agissent que sur les
cellules engagées dans le cycle cellulaire quelle qu’en soit la phase (exemple des agents
alkylants) alors que d’autres sont « phase-dépendants » et ne sont actifs que pendant une
phase précise du cycle (exemple des poisons du fuseau mitotique qui sont actifs en phase M)
(10).

Ainsi, si on veut utiliser un produit « cycle-dépendant », il faut préalablement faire
entrer les cellules dans le cycle cellulaire en les sortant de la phase GO : ceci peut étre obtenu
par une réduction de la masse tumorale ou par I’utilisation d’adriamycine (ou doxorubicine)
(10).

On retrouve quatre grandes familles : les anti-métabolites, les alkylants, les inhibiteurs

de topo-isomérases et les poisons du fuseau. Le schéma suivant indique les nombreux sites

d’action sur la cellule des chimiothérapies.
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SITES D’ACTION CELLULAIRES

Synthése d’ADN
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ADN <

/

Antimétabolites (Synthése

bases) : 5Fu

Agents Alkylants (ponts ADN) :
Oxazophorine (endoxan)
Sels de platine (cisplatine)

4

Inhibiteurs des Topoisomeérases :

Irinotecan, etoposide

Transcription de ’ADN Duplication de I’'ADN

N\ 7/

ﬁ

Agents Intercalants (double hélice ADN)
Anthracycline ( doxorubicine)

Poisons du fuseau
taxoides (taxol)
vinca-alcaloides (navelbine)

Figure 5 Sites d'action cellulaires des chimiothérapies (9)

Nous nous intéresserons aux chimiothérapies soulevant le plus d’effets

cutanes (liste non exhaustive).

1.1. Les antimétabolites

1.1.1. Les anti-pyrimidigues

indésirables

Ce sont des molécules interférant avec la synthése de I’ADN. Les antimétabolites sont

de structure proche des acides nucléiques et vont s’incorporer a leur place et donc pénétrer

dans le processus anabolique. D’autres vont inhiber des enzymes nécessaires a la synthéese des

nucléotides (thymidylate synthétase, ribonucléotide réductase).
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1.1.1.1. Molécules de la famille

Tableau 1. Molécules anti-pyrimidiques, nom commercial et principales indications (d'aprés le Vidal et 'HAS)

Nom o o
DCI ) Principales indications
commercial
5- . .. .
Fluorouracile® Par voie systémique : cancer colorectal, estomac,
Fluorouracile cesophage, ovaire, ORL, sein
Capécitabine Xeloda® Cancer gastrique, colorectal, sein
Cytarabine Aracytine® Leucémies aigues myéloides et lymphoblastiques
o Cancer vessie, adénocarcinome pancréas, cancer
Gemcitabine Gemzar® bronchique non a petites cellules, carcinome épithélial
ovaire, sein
Azacitidine Vidaza® Leucémie myelomonocytaire chronique, leucémie aigue
myeéloblastique, syndrome myélodysplasique

Le chef de file, le 5-Fluorouracile (5-FU), dont I’uracile est fluoré sur un carbone en
position 5, a été découvert en 1957. A cette époque, Heidelberger, de 1’Université de
Wisconsin (USA) avait observé que les rats présentant un cancer du foie utilisaient plus

rapidement 1’uracile, base de la structure de I’ARN, au niveau de la tumeur que dans les tissus
sains (11).

1.1.1.2. Mode d’action

Pour la plupart, ces substances exercent des effets complexes passant par 1’inhibition
d’enzymes impliquées dans la synthése de I’ADN mais aussi en s’incorporant dans I’ADN
et/ou I’ARN a la place des nucléotides normaux (10), ce qui va en altérer le métabolisme et la

fonction.

e Le 5-fluorouracile (5-FU) agit sur la phase S du cycle cellulaire. Il est actif par voie
intraveineuse.

C’est un inhibiteur direct de la thymidylate synthétase, enzyme impliquée dans la

méthylation de I'uracile pour obtenir la thymine, nécessaire a la synthése de I’ADN. L’uracile

détient une autre fonction, elle entre dans la composition des ARNs qui président a la

synthese des protéines et des enzymes cellulaires.
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La thymidylate synthétase a pour substrat naturel la dUMP (désoxy Uridine-Mono-
Phosphate). Le 5-FU va se métaboliser dans 1’organisme en 5F-dUMP (5-fluoro-2’-
déoxyuridine-monophosphate) qui détient plus d’affinité avec la thymidylate synthétase que
son substrat naturel. Cette liaison entraine un blocage de la méthylation de I’uracile en
thymine, provoquant ainsi une inhibition de la synthése d’ADN, qui freine la prolifération
cellulaire.

D’autre part, le 5-FU est phosphorylé et triphosphaté (5F-UTP) et incorporé a la place
de I'uracile dans les ARNSs, entrainant des erreurs de lecture du code génétique lors de la
synthése de protéines et d’enzymes et de la production de coenzymes inefficaces et de
ribosomes immatures.

Dans les protocoles de chimiothérapie, le 5-FU est souvent associé a de I’acide
folinique (Elvorine®, Folinoral®, Lederfoline®, Osfolate®) (11) pour former un complexe
avec la thymidylate synthétase. Cette combinaison majore fortement la cytotoxicité du 5-FU
vis-a-vis des cellules tumorales, en générant du 5,10-méthylene tétrahydrofolate puissamment
cytotoxique (11).

e La capécitabine est une prodrogue du 5-FU utilisée par voie orale.
Elle remplace 1’association 5-FU + acide folinique. La capécitabine a besoin d’une

biotransformation en trois étapes avant de devenir du 5-FU.

e La cytarabine ou cytosine arabinoside est active par voie intraveineuse.
C’est un nucléoside avec un arabinose a la place du ribose ; c’est un analogue
structural de la 2’-déoxycytidine qui s’incorpore dans I’ADN.
Avec la création de cet ADN non-viable, I’ADN polymérase est bloquée et donc son

action sur la phase de synthése de I’ADN 1’est également.

e La gemcitabine est utilisée par voie intraveineuse ; c’est un antimétabolite de seconde

géneration qui est un analogue fluoré et phosphorylé de la déoxycytidine (11).

La gemcitabine agit aussi lors de la phase S de synthése de I’ADN. La ribonucléotide
réductase agit comme unique catalyseur des réactions qui produisent des désoxynucléosides
triphosphates destinés a la synthése de I’ADN. La gemcitabine est une molécule qui inhibe la
ribonucléotide réductase, apres sa phosphorylation intracellulaire en gemcitabine
triphosphate. On assiste ensuite a une inhibition compléte de la synthése de I’ADN et il s’en
suit une induction du processus de lyse cellulaire programmée.
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e [’azacitidine modifie la base cytosine en introduisant un azote.

C’est un agent hypométhylant qui s’incorpore dans I’ADN et inhibe I’ADN méthyl-
transférase. Une méthylation aberrante se formera. 1l se produira une activation des voies de
dégradation de I’ADN. Les cellules non prolifératives sont relativement insensibles a
I’azacitidine.

Elle a aussi une action cytotoxique directe sur les cellules hématopoiétiques anormales

de la moelle osseuse.

1.1.1.3. Effets indésirables cutanés

Les anti-pyrimidiques sont a risque de mucites et 1’effet secondaire caractéristique de
cette famille est le syndrome main-pied qui disparait a I’arrét, méme transitoire du
médicament (11).

En général, on peut noter des hyperpigmentations cutanées et muqueuses (incluant
I’hyperpigmentation supraveineuse serpigineuse pour le 5-FU), des navus éruptifs, une
photosensibilité, un lupus induit, des modifications unguéales et des paronychies, un
syndrome sclérodermiforme, des fissures, exanthémes maculopapuleux (sauf capécitabine)...
(5) (Liste non exhaustive).

Le 5-fluorouracile donne un risque de photosensibilisation sur la zone perfusée. Il peut
engendrer une forte desquamation lors du syndrome main-pied. Il est cependant peu
alopéciant.

La gemcitabine, elle, n’induit pas d’alopécie. Elle peut néanmoins faire apparaitre un
pseudo-érysipele, une pustulose exanthématique aigue généralisée (comme la cytarabine),
des cedémes périphériques, une vasculite, un syndrome de Stevens-Johnson ou des nécroses
digitales.

La cytarabine peut conduire a une réaction d’hypersensibilité immédiate, un érythéme

toxique a la chimiothérapie, une alopécie ou une nécrolyse épidermique toxique (5).

1.1.2. Les antifoliques

L’acide folique (ou vitamine B9) est indispensable a la synthése de I’ARN et ADN.
L’acide folique vient du mot latin « folium » qui signifie « feuille » (les feuilles sont riches en

acide folique).
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Les besoins sont particulierement importants pour toutes les cellules normales en
croissance rapide (embryon, feetus, enfant, épithélium) mais aussi, bien entendu, pour les
cellules cancéreuses (11). L’acide folique va subir plusieurs réductions permettant de générer
de I’acide tétrahydrofolique qui est un cofacteur indispensable a la synthése des bases
puriques (adénine et guanine) et d’une base pyrimidique (thymidine), passant par la

thymidylate synthétase (11).

1.1.2.1.Molécules de la famille

Tableau 2. Molécules antifoliques, nom commercial et principales indications (d'aprés le Vidal et Arcagy.org)

DCI Nom commercial Principales indications
Ledertrexate®, Cancer bronchopulmonaire a petites cellules, cancer
Novatrex®. Imeth® ovaire, vessie, sein, ORL, choriocarcinomes
Méthotrexate ’ ' placentaires, leucémies aigues lymphoblastiques,
Metoject®, lymphomes non hodgkiniens, sarcome os (maladie

Crohn, polyarthrite rhumatoide, rhumatisme

Nordimet® L S
psoriasique et psoriasis)
Permetrexed Alimta® Cancer poumon, mésothéliomes pleuraux
Raltitrexed Tomudex® Cancer colorectal métastatique

Le méthotrexate a été découvert en 1949 a la suite des travaux de Sidney Farber sur

I’aminoptérine (11) (antagoniste de 1’acide folique).

1.1.2.2. Mode d’action

e Le méthotrexate :

Cette molécule inhibe une enzyme, la dihydrofolate réductase (DHFR) durant la phase
S du cycle cellulaire. La DHFR est impliquée dans la transformation de 1’acide folique en
acide folinique, lui-méme impliqué dans la synthése des bases puriques et pyrimidiques. C’est
une inhibition de forte affinité mais compétitive, car 1’ajout d’acide folique va venir
contrebalancer le phénoméne d’inhibition. L’acide folique est donc I’antidote du
méthotrexate.

Le méthotrexate inhibe aussi la protéine assurant le transport actif des folates et la

thymidylate synthétase, impliquée dans la méthylation de I’uracile en thymine.
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e Le permetrexed :

C’est un analogue de I’acide folique. Il inhibe la thymidylate synthétase, la DHFR et la
glycinamide ribonucléotide formyltransférase, qui sont des enzymes folates-dépendantes clés
pour la biosynthéese de novo de la thymidine et des nucléotides puriques entrainant des défauts
de ’ARN et de synthése de I’ADN (11). 1l est plus puissant et présente un plus large spectre
d’activité antitumorale que les autres antimétabolites tels que le fluorouracile, le méthotrexate

ou le raltitrexed (11).
o Le ralitrexed:
C’est un analogue du méthotrexate qui a vu le jour pour limiter le phénomeéne de

résistance. Il inhibe également la thymidylate synthétase de fagon directe.

1.1.2.3. Effets indésirables cutanés

Des mucites peuvent étre induites par le permétrexed. Il est susceptible de faire
apparaitre une hyperpigmentation diffuse, des exanthémes maculopapuleux, un prurit, une
nécrolyse épidermique toxique, un pityriasis lichénoide, des cedémes périphériques, un
pseudo-érysipele, une alopécie, un syndrome sclérodermiforme, une pustulose
exanthématique aigle généralisée et des modifications unguéales (5) (Liste non exhaustive).

Le méthotrexate est photosensibilisant.

1.1.3. Inhibiteur de la ribonucléotide réductase, I’hydroxyurée

1.1.3.1. Molécule et indications

Tableau 3. Inhibiteur de la ribonucléotide réductase, nom commercial et principales indications (d'aprés le Vidal et
Arcagy.org)

DCI Nom commercial Principales indications

Hydroxyuree Hydrea® Hémopathies malignes (leucémies myéloides chroniques)
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1.1.3.2. Mode d’action

L’hydroxyurée ou hydroxycarbamide est une molécule qui dérive de 1’urée.

Son action n’est pas en rapport avec une intercalation ou un mécanisme analogue a
celui des antimétabolites. Cette molécule est une inhibitrice de la ribonucléotide réductase.
Cette enzyme est impliquée dans le passage d’un ribose en désoxyribose (donc passage
d’ARN a ADN) et a un role dans la réparation de ’ADN. Avec I’hydroxyurée, il en résulte un
blocage de la synthése de I’ADN. Elle n’induit pas de blocage au niveau de I’ARN ni au
niveau de la synthese des protéines.

L’action de I’hydroxycarbamide est rapide et s’exerce essentiellement sur la moelle
osseuse. Elle inhibe d’abord la granulopoiése, puis la thrombocytopoi¢se et en dernier lieu,

I’érythropoicse (12).

1.1.3.3. Effets indésirables cutanés

L’hydroxyurée peut entrainer des hyperpigmentations cutanées et unguéales, des
exanthémes lichénoides, un lupus induit, des modifications unguéales, des mucites et
ulcérations aphtoides, une alopécie, une xérose et des lésions ichtyosiformes, un syndrome
main-pied, une photosensibilité, un érytheme toxique a la chimiothérapie, un syndrome

sclérodermiforme... (Liste non exhaustive).

1.2. Les alkylants

L’alkylation est I’action de remplacer un hydrogene (proton) par un groupement alkyle
(méthyle, éthyle, propyle... en fonction du nombre de carbone) (10). A priori, cette alkylation
peut se faire sur toutes les molécules hydrogénées mais en cancérologie, on considére que
seule 1’alkylation du matériel génétique concoure a I’effet toxique (10). Les alkylants sont
extrémement reactifs et vont produire des lésions covalentes entre les brins d’ADN, ce qui a
pour effet d’entraver les processus de réplication et de transcription (10). Les alkylants vont
créer des ponts intrabrins, interbrins, interhélices ou avec un complexe ADN-protéine. Les

liaisons se font principalement entre les groupes phosphates et guanine de I’ADN.
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1.2.1. Les dérivés du platine

1.2.1.1. Molécules et indications

Tableau 4. Molécules dérivées du platine, nom commercial et principales indications (d'aprés le Vidal et Arcagy.org)

DCI Nom commercial Principales indications
Cisplatine Cisplatine® Cancer vessie, téte et cou, poumon, ovaire, testicule,
thyroide, col utérus, endometre, sein, ORL, prostate. ..
Carboplatine Carboplatine® Traitement référence cancer ovaire (en association avec
le Taxol®), voies aérodigestives, poumon
Oxaliplatine Oxaliplatine®, Cancers colorectaux, pancréas, estomac, protocole
Eloxatine® FOLFOX (avec 5-FU et acide folinique)

L’intérét thérapeutique des sels de platine a ét¢ découvert de maniére fortuite par
Barnett Rosenberg en 1965, qui étudiait les effets des courants électriques sur les cultures de
bactéries, Escherichia coli (E. coli) (13). Il constate que pres des électrodes en platine, dans le
tampon contenant du chlorure d’ammonium (NH4Cl), la croissance des bactéries est inhibée
et qu’elles sont fragmentées : 1’explication est donnée par le fait que les sels de platine
forment des complexes comprenant des ions ammonium et chlore (13).

Le cisplatine a été décrit pour la premiére fois par le chimiste italien, Michele Peyrone
en 1884 ; son introduction s’est déroulée dans les années 1970 (13).

Le carboplatine a été découvert en 1975.

1.2.1.2. Mode d’action

Les sels de platine fonctionnent comme des alkylants, en agissant sur de nombreux
constituants cellulaires (ADN, ARN, phospholipides membranaires, éléments du
cytosquelette). Ils nécessitent une biotransformation intracellulaire qui remplacera les deux
atomes Chlore des sels de platines (chlore pour le cisplatine, groupes carboxylates pour le
carboplatine) par deux molécules d’H20 intracellulaire. L’alkylation se réalise par leurs
atomes de chlore sur 1’azote 7 des guanines de I’ADN. On aura alors une « platinisation » de
I’ADN (= formation d’adduits), responsable de la cytotoxicité. La formation de pontages

intra-brins majoritairement, créée par les adduits, entre les deux chaines de I’ADN, va

47




empécher I’ouverture des brins d’ADN et inhiber la réplication de I’ADN, ce qui entraine une
mort cellulaire.
La cytotoxicité est directement corrélée avec la quantité de platine liée a ’ADN (et

donc au nombre de ponts intra-brins observes).

1.2.1.3. Effets indésirables cutanés

Le cisplatine est la molécule ayant la plus forte liaison aux protéines plasmatiques,
c¢’est pour cela que c’est aussi la molécule la plus toxique et ayant le plus d’effets indésirables.
Cette molécule peut favoriser la survenue de réaction d’hypersensibilit¢ immédiate, de
mucites, de modifications unguéales, d’exanthémes maculo-papuleux, d’un syndrome main-
pied, d’hyperpigmentations cutanées (incluant 1’hyperpigmentation supraveineuse

serpigineuse)... (Liste non exhaustive).

1.2.2. Les oxazophorines

1.2.2.1. Molécules et indications

Tableau 5. Molécules d’oxazophorines, nom commercial et principales indications (d'apres le Vidal et Arcagy.org)

Nom . o
DCI _ Principales indications
commercial

Cancer sein (protocole FEC 100), ovaire, sarcomes,

Cyclophosphamide | Endoxan® neuroblastomes, lymphomes hodgkiniens ou non

(protocole CHOP*), myélomes, certaines leucémies
aiglies lymphoides

Ifosfamide Holoxan® Sarcomes, hémopathies malignes

*CHOP = Cyclophosphamide, Hydroxyadriamycine (doxorubicine), Oncovin® (vincristine) et

Prednisone

Les oxazophorines ont été synthétisées il y a une cinquantaine d’années pour améliorer
la stabilité et réduire la toxicité des moutardes azotées (13). L’ifosfamide a été synthétisée en

1965 ; elle passe la barriere hémato-méningée.
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1.2.2.2. Mode d’action

Ce sont des pro-drogues qui nécessitent une activation au niveau hépatique par des
cytochromes P450 (oxydation) pour étre converties en molécules actives et exercer leur effet
alkylant (13). L’effet alkylant est identique aux moutardes a 1’azote : la formation de deux
ions aziridinium permet une bis-alkylation avec la guanine, 1’adénine ou la cytosine qui va

générer un dimere avec les ions aziridinium (pontage inter ou intrabrin).
La bis-alkylation est plus difficile a réparer que les alkylations simples. Le cycle

cellulaire va stopper son développement et les processus de réparation seront débordes,

entrainant ainsi une mort cellulaire.

1.2.2.3. Effets indésirables cutanés

L’alopécie est I’effet indésirable essentiel ; les autres complications sont beaucoup
plus rares : érytheme acral, onychodystrophies, hypermélanoses, éruptions acnéiformes...

On peut parfois observer avec le cyclophosphamide, des angio-cedémes et urticaires,
des mucites, des modifications unguéales, un syndrome main-pied, des hyperpigmentations

cutanées et unguéales, des vasculites...

1.3. Les inhibiteurs de topoisomérases

Les topoisomérases sont des enzymes clés dans les processus de réplication. Elles
reéglent le surenroulement de I’ ADN. Il existe deux types de topoisomeérases :
e Latopoisomérase I : elle réalise une coupure simple brin de I’ADN
e Latopoisomérase Il (ADN gyrase) : elle réalise une coupure double brin de I’ADN et
permet un déroulement des brins, indispensable a la transcription
Ces deux types de topoisomérases engendrent des coupures transitoires. Une
ressoudure est ensuite privilégiée. Elles permettent d’enlever des supertours dans les
molécules d’ADN. Elles jouent un role essentiel lors de nombreuses étapes de la vie cellulaire

comme la réplication, la transcription, la séparation des chromosomes.
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1.3.1. Les inhibiteurs de topoisomérases |

1.3.1.1. Molécules et indications

Tableau 6. Inhibiteurs de topoisomérases I, nom commercial et principales indications (d'apres le Vidal et
Arcagy.org)

DCI Nom commercial Principales indications
Irinotécan Campto® Cancer colon-rectum
Topotécan Hycamtin® Cancer ovaire avancé

1.3.1.2. Mode d’action

L’irinotécan est un dérivé hémisynthétique de la camptothécine. L’irinotécan et son
puissant métabolite actif, le SN38, sont des inhibiteurs de la topoisomérase | qui produisent
une cassure monobrin de I’ADN (14). L’inhibition se produit en phase S de synthése du cycle
cellulaire, en bloquant préférentiellement les cellules en division. L’activité cytotoxique est
fonction du temps de contact avec les cellules.

Le topotécan empéche lui aussi la détorsion en aval de la fourche de réplication. Il
stabilise le complexe covalent topoisomérase I/ADN avec une cassure monobrin ; étape

intermédiaire du mécanisme catalytique.

1.3.1.3. Effets indésirables cutanés

L’irinotécan peut étre a 1’origine de rashs inflammatoires peu spécifiques mais assez
fréquents (10 % des cas), de lésions muqueuses et d’alopécie (15). Il peut générer des
exanthemes maculopapuleux, des mucites, une hyperhidrose ou un syndrome main-pied.

Le topotécan est le plus souvent responsable d’exanthémes peu séveres.
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1.3.2. Les inhibiteurs de topo-isomérases |1

1.3.2.1. Molécules et indications

Tableau 7. Inhibiteur de topo-isomérases IlI, nom commercial et principales indications (d'aprés le Vidal et
Arcagy.org)
Nom o o
DCI ] Principales indications
commercial

) Etopophos®, Carcinome embryonnaire testicule, cancers bronchiques,

Etoposide Cellton® hémopathies malignes, lymphomes hodgkiniens ou non,
P leucémies aiglies, choriocarcinomes placentaires

C’est un dérivé de la podophyllotoxine (substance d’origine naturelle, Podophyllum
peltatum ou Podophyllum emodi, dont les rhizomes sont riches en résine mais aussi extraite de

la mandragore, Mandragora officinarum).

1.3.2.2. Mode d’action

L’étoposide inhibe la topoisomérase II et bloque la cellule en phase S, empéchant
I’entrée en mitose des cellules tumorales, qui permet le déroulement des deux brins d’ADN

(14). L’¢étoposide va empécher la ressoudure des deux brins d’ADN.

1.3.2.3. Effets indésirables cutanés

L’étoposide peut entrainer des réactions d’hypersensibilité, des phénomenes de rappel,
des acnés induites et de rares alopécies (15). On peut également observer des
hyperpigmentations et des modifications unguéales, des exanthémes maculopapuleux, un
prurit, un syndrome main-pied, des mucites, des fissures anales, un syndrome de Stevens-

Johnson, une nécrolyse épidermique toxique...
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1.3.3. Les agents intercalants, les anthracyclines

1.3.3.1. Molécules de la famille

Tableau 8. Agents intercalants, nom commercial et principales indications (d'apreés le Vidal et Arcagy.org)

DCI

| Nom commercial |

Principales indications

Anthracyclines

Daunorubicine

Cérubidine®,
Daunoxome®

Leucémies, lymphomes

Doxorubicine

Adriblastine®

Cancers bronchopulmonaires, estomac, ovaire,
vessire, sein, lecéemies, myélomes multiples,
lymphome malin non Hodgkinien, maladie de
Hodgkin, sarcome des o0s et des tissus mous,
tumeurs solides de ’enfant. ..

Doxorubicine

Cancer sein en monothérapie métastatique, cancer

I(l;)((:)tsi,g:]nalrilp:)engyélee)e Caelyx® ovarien stade avancé, sarcome de Kaposi associé
profong au SIDA

Citrate de

doxorubicine Cancer du sein métastatique en association avec
) Myocet® .
(encapsulé dans cyclophosphamide

liposomes)

Idarubicine (dérive Zavedos® Leucémies aigués myeloblastiques et

daunorubicine)

lymphoblastiques

Epirubicine (dérivé
doxorubicine)

Farmorubicine®

Protocole FEC 100 cancer sein, cancer ovaire et
nombreux autres cancers

Anthracenediones

Mitoxantrone

Novantrone®

Cancer du sein avancé, cancer prostate, certaines
leucémies aigués, lymphomes non-hodgkiniens

En 1963, un chercheur, le docteur Di Marco, détecta une activité anticancéreuse d’une

nouvelle classe d’antibiotiques isolés d’une bactérie, une actinobactérie, sur certains modeles

de tumeurs de souris (14). Leur suffixe « -rubicine » rappelle leur couleur rouge rubis intense

bien visible dans les flacons de poudre pour solution injectable (10). Les anthracyclines sont

des antibiotiques extraits d’actinobactéries du genre Streptomyces (10).

La daunorubicine a été la premiére anthracycline, suivie quelques temps plus tard de la

doxorubicine, qui est la molécule de référence.

La recherche des anthracyclines de deuxiéme génération a été reéalisée afin de

découvrir des molécules ne présentant pas de chimiorésistance avec les premiéres, ni de

toxicité pour le cceur. L’épirubucine et 1’idarubicine ont été commercialisés en 1991. La

mitoxantrone date de 1985.
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1.3.3.2. Mode d’action

Le mécanisme d’action des anthracyclines est varié, on trouve :

e Une inhibition de I’ADN topoisomérase II, enzyme responsable de la cassure
bicaténaire de I’ADN nécessaire a la transcription

e Une intercalation entre les bases de ’ADN par I’intermédiaire de sa structure plane,
mais ne suffisant pas a arréter la division cellulaire

e Une activité oxydoréductrice induisant une production importante de radicaux libres
(anions superoxydes, peroxyde d’hydrogéne, hydroxyle radicalaire)dans les
mitochondries ; délétere pour les cellules cancéreuses peu dotées d’enzymes contre les
radicaux libres, mais également pour certaines cellules saines naturellement
déficitaires en superoxyde dismutase comme les cellules du myocarde

e Une péroxydation des lipides membranaires qui donne une augmentation de la
perméabilité de la membrane et donc la sortie d’éléments intracellulaires dans le

compartiment extracellulaire

La doxorubicine liposomale pégylée est incluse dans des liposomes pégylés, c’est-a-
dire dans de trés petites sphéres lipidiques recouvertes d’une substance chimique appelée
polyéthyléne glycol (16). Ceci réduit la vitesse a laquelle le principe actif est dégradé et lui
permet ainsi de circuler plus longtemps dans le sang (16). Cette encapsulation réduit
également ses effets sur les cellules et les tissus non cancéreux et donc certains effets

secondaires (16).

Le citrate de doxorubicine, lui, est encapsulé dans des liposomes. Chez 1’animal, la
doxorubicine encapsulée dans les liposomes réduit la distribution vers le cceur et la muqueuse
gastro-intestinale, par comparaison a la doxorubicine conventionnelle, alors que 1’efficacité

anticancéreuse est maintenue (HAS, Commission du 05/09/2011).

1.3.3.3. Effets indésirables cutanés

Les anthracyclines induisent trés souvent une alopécie et des mucites sont aussi
observées.
Quant a la doxorubicine lyposomale pégylée, le syndrome main-pied survient dans

environ 15 % des cas (16).
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La doxorubicine peut entrainer des réactions d’hypersensibilité immédiate, un lupus
induit, une photosensibilité, des nevi éruptifs, un érythéeme toxique a la chimiothérapie, un
syndrome main-pied, des hyperpigmentations cutanées et unguéales (incluant une
hyperpigmentation supraveineuse serpigineuse), des modifications unguéales, une onycholyse

(5) (Liste non exhaustive).

1.3.4. Agent scindant ’ADN, la bléomycine

1.3.4.1. Molécule et indications

Tableau 9. Agent scindant I’ADN, nom commercial et principales indications (d'apres le Vidal et Arcagy.org)

DCI Nom commercial Principales indications

Carcinomes épidermoides,
cancers ORL, cancer peau,
Bléomycine Bléomycine Bellon® vessie, testicule, col uterus,
organes génitaux externes,
lymphomes malins non
hodgkiniens...

La bléomycine a été découverte en 1962 par Umezawa, un chercheur japonais (14).
Cette molécule provient de Streptomyces verticillus, bactéries filamenteuses Gram positif non

pathogenes.

1.3.4.2. Mode d’action

La bléomycine se fixe a ’ADN (action intercalante et chélatante) pour générer une
cassure double et simple brin. Il s’en suivra une inhibition de la division cellulaire, de la
croissance et de la synthese d’ADN.

Dans une moindre mesure, la bléomycine touche également la synthése de I’ARN et
des proteines (17). Le principal facteur de la sélectivité tissulaire de la bléomycine est la
difference au niveau du cycle cellulaire : les cellules en phase G2 et M du cycle cellulaire sont

les plus sensibles (17).
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1.3.4.3. Effets indésirables cutanés

La bléomycine détient une toxicité cutanéo-muqueuse avec une hyperpigmentation du
tronc (incluant des hyperpigmentations supraveineuses serpigineuses et flagellées), des
érythémes et un syndrome main-pied.

Elle peut créer des fibroses, un phénomene de Raynaud, une gangréne et une nécrose,
un syndrome sclérodermiforme, des mucites, des modifications unguéales, une alopécie, un
prurit, une pustulose exanthématique aigie géenéralisée, un syndrome de Stevens-Johnson

(5)... Ces effets sont réversibles a I’arrét du traitement.

1.4. Les perturbateurs des microtubules, les poisons du fuseau

La tubuline constitue les microtubules du fuseau mitotique et a donc un role
fondamental dans la mitose. Elle a d’autres fonctions cellulaires comme la mobilité, la
cohésion et la forme de la cellule (cytosquelette), le transport axonal de neurotransmetteurs, le
mouvement des cils et flagelles.

La tubuline est constituée de deux sous-unités, alpha et béta. Ce sont des séquences
homologues de 450 acides aminés. Ces deux sous-unités vont se réunir pour se polymériser en
protofilaments, qui eux vont s’associer treize fois pour donner les microtubules. Ces
microtubules sont des structures dynamiques qui vont se polymeériser et se dépolymériser en
permanence.

Les microtubules sont les constituants essentiels du fuseau mitotique qui guident la
séparation du mateériel génétique de la cellule mére vers les deux cellules filles.

Deux catégories de médicaments interferent avec la tubuline et les microtubules : les
inhibiteurs de la polymeérisation de la tubuline (en métaphase) qui sont les alcaloides de la
Pervenche (ou vinca-alcaloides) et les inhibiteurs de la dépolymérisation de la tubuline (en
anaphase) qui sont les taxanes. Tous les médicaments de cette famille sont caustiques au point
d’injection et nécessitent des précautions et une surveillance particuliere (10). On doit
prévenir 1’extravasation et des mesures d’urgence seront a mettre en place rapidement en cas
de survenue (10).

Nous nous intéresserons uniquement aux inhibiteurs de la dépolymérisation de la

tubuline qui sont susceptibles d’induire des effets indésirables cutanés.
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1.4.1. Les taxanes

1.4.1.1.Molécules et indications

Tableau 10 Taxanes, nom commercial et principales indications (d'apres le Vidal) (5)

Nom
DCI Principales indications
commercial
Docétaxel Taxotere® | Cancer sein, cancer bronchique non a petites cellules, prostate,
cancers gastriques, ORL
Cancer ovaire, sein, cancer bronchigue non a petites cellules,
Paclitaxel Taxol® tumeurs génitales, col utérin, vessie, voies aérodigestives
supérieures, angiosarcomes, sarcomes de Kaposi associés au
SIDA
Nab- Cancer sein métastatique, adénocarcinome pancréas
oaclitaxel Abraxane® métastatique (avec gemcitabine), cancer bronchigue non a
petites cellules (avec carboplatine)
Cabazitaxel | Jevtana® Cancer prostate métastatique

Le paclitaxel et le docétaxel font partie de la classe des taxanes, agents cytotoxiques,
et sont parmi les agents de chimiothérapies les plus prescrits en oncologie, et plus

particulierement dans les cancers gynécologiques (18).

Durant les années 1960, 1’US National Cancer Institute (NCI) a réalisé un criblage de
plus de 30 000 produits naturels dont un a été sélectionné (19). Le paclitaxel provient de
I’écorce de I’If du Pacifique (Taxus brevifolia) dont un extrait a été isolé en 1967 par Wall et
al ; ils décriront sa structure chimique en 1971. Le potentiel clinique est apparu seulement
quand Horowitz et ses collégues ont décrit le mécanisme d’action unique du paclitaxel en
1979. Un probléme de solubilité de la molécule retarde les essais cliniques jusqu’en 1983
(29).

Ce n’est qu’en 1992 que le produit est commercialisé (18). Seulement, cette écorce est
non renouvelable et la quantité nécessaire pour la synthése du paclitaxel est trop importante.
En effet, sa production est trés limitée car dix kilos d’écorce fournissent seulement un
gramme de médicament, permettant trois cycles de chimiothérapie et il aurait fallu abattre

plusieurs arbres centenaires (20).

Dans les années 1980, des chercheurs du laboratoire Rhéne-Poulenc (actuellement

laboratoires Aventis), en collaboration avec le Centre National de Recherche Scientifique
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francais, établissent une molécule semi-synthétique, le docétaxel, a partir d’un précurseur (19)
: le 10-désacétyl-baccatine I1l. Celui-ci a été extrait a partir d’aiguilles d’If d’Europe (Taxus
baccata), cet If étant une source renouvelable. Le docétaxel a été commercialisé a partir de
1995.

L’hémisynthése du paclitaxel et du docétaxel est née, a partir du 10-désacétyl-

baccatine 11, extraite des feuilles d’If.

1.4.1.2.Mode d’action

Les taxanes inhibent la dépolymérisation des microtubules en anaphase de la mitose.
Cela engendre des conséquences au niveau cellulaire telles qu’une inhibition de la mitose, un
blocage du cycle cellulaire normal, une induction de 1’apoptose et un blocage en G2 et phase
M des cellules cancéreuses et non cancéreuses.

A cause de leurs fortes propriétés hydrophobes, les taxanes requiérent I’utilisation de
solvants afin de faciliter leur administration parentérale : I’huile de ricin (Cremophor EL®)

pour le paclitaxel et le Tween 80 pour le docétaxel (18).

Le nab-paclitaxel est composé de paclitaxel lié a des nanoparticules d’albumine
sérique humaine (20). Il a été initialement développé pour diminuer la toxicité généralement
associee au Cremophor du paclitaxel soluble et augmenter sa pénétration dans les tissus
tumoraux (20). L’albumine est connue pour faciliter le passage de molécules au travers la

membrane cytoplasmique (transcytose endothéliale), de composants plasmatiques (16).

Concernant le cabazitaxel, c’est un analogue du docétaxel.

1.4.1.3.Effets indésirables cutanés

Ces effets indésirables sont fréquents avec une incidence qui varie entre 6 et 81 %
selon la littérature (18). L’atteinte cutanée représente les effets indésirables majeurs associés a
ces molécules.

Les taxanes sont pourvoyeurs de réactions d’hypersensibilité séveére (dyspnée,
hypotension, angio-cedémes, urticaire genéralise) chez 1 a 5 % des patients (16). On prévient
systématiquement cette réaction par une prémédication (corticoides, anti histaminiques H1 et

H2) (16). Ce sont des produits relativement toxiques, en raison de la molécule active et de
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leur solvant (10). IlIs sont a I’origine dans prés de 100 % des cas d’une alopécie et souvent une

atteinte des ongles (10). Des alopécies permanentes sont possibles.

D’autres nombreux effets indésirables cutanés sont recensés avec le paclitaxel et le
docetaxel : réaction d’hypersensibilité immédiate, syndrome main-pied, syndrome PATEO
(PeriArticular Thenar Erythema with Onycholysis), modifications unguéales (ligne de Beau et
onychomadese, trachyonychie, onychorrhexie, onychoschizie, leuconychie, mélachonychie),
complications unguéales (onycholyse, paronychie), hyperpigmentations cutanées (incluant
I’hyperpigmentation supraveineuse serpigineuse), phénomene de rappel, mucite, exanthémes
maculopapuleux, érythéme toxique a la chimiothérapie, lupus subaigus, syndromes
sclérodermiformes, nérolyse épidermique toxique, folliculites, photosensibilité... (5) (Liste

non exhaustive).

2. Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des médicaments qui visent a bloquer la
croissance et/ou la propagation des cellules tumorales en ciblant spécifiquement certaines de
leurs altérations moléculaires.

Leur mode d’action principal passe par une inhibition des mécanismes méme de
I’oncogénése avec une spécificit¢ importante pour les cellules cancéreuses ou leur
microenvironnement (7). Il peut s’agir d’inhibiteurs intracellulaires (ce sont des petites
molécules chimiques, notamment des inhibiteurs de protéine kinase) ou d’inhibiteurs
extracellulaires (ce sont des médicaments biologiques, des anticorps monoclonaux) (7).

Les thérapies ciblées font partie de ce que 1’on appelle la « médecine de précision » ;
ce terme fait référence a une médecine qui repose sur des traitements développés sur les bases
d’une meilleure connaissance des mécanismes biologiques conduisant & I’apparition et au

développement des tumeurs (7).

Nous aborderons les thérapies ciblées les plus pourvoyeuses d’effets indésirables
cutanés : les anticorps monoclonaux, agissant sur des récepteurs membranaires, et les agents
se liant a différentes enzymes comme les tyrosine-kinases (anti Bcr-Abl, anti-EGFR, anti-
VGFR) et les sérine-thréonine kinases (anti-RAF, inhibiteurs de mTor et inhibiteurs de
MEK).
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2.1. Les inhibiteurs de facteurs de croissance

2.1.1. Les anti-EGFR

L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) est un récepteur qui fait partie d’un
groupe de quatre récepteurs a activité tyrosine kinase : HER1 (= ErbB-1 ou EGFR), HER2 (=
ErbB-2/neu), HER3 (= ErbB-3) et HER4 (= ErbB-4). L’homodimérisation ou
I’hétérodimérisation de ces récepteurs conduit a la stimulation de leur activité enzymatique
(10). Les récepteurs EGF vont subir une autophosphorylation sur les tyrosines situées au
niveau intracellulaire (Y) et vont déclencher une voie de couplage qui aboutira a la synthese

d’ADN et a la prolifération cellulaire.
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Figure 6 Principales voies de signalisation en amont de I'EGFR, d'aprés Dr Cortot (Pneumologie, Lille)

Le cétuximab, panitumumab, trastuzumab sont des anticorps monoclonaux qui ciblent
EGFR et HER2 au niveau extracellulaire. Ce sont de grosses molécules.Ces produits sont
obligatoirement injectables et a temps de demi-vie d’élimination prolongée (prises espacées)
(10).

Le géfitinib, erlotinib, lapatinib vont bloquer plus ou moins sélectivement 1’activité

kinase (phosphorylation) des quatre récepteurs HER.
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2.1.1.1.Les anticorps monoclonaux

Tableau 11. Anticorps monoclonaux anti-EGFR, cible, nom commercial et principales indications (d'apres le Vidal et
Arcagy.org)

DCI (cible entre Nom

N . Principales indications
parenthese) commercial

Cancer colorectal métastatigue KRAS sauvage,

Cétuximab (HER1 Erbitux® . - y A
( ) cancer ORL, carcinomes epidermoides téte et cou

Panitumumab (HER1) Vectibix® Cancer colorectal métastatiqgue KRAS sauvage
Trastuzumab (HER2) Herceptin® Cancer sein HER2+, cancer estomac HER2+
Trastuzumab- .
+
emtansine (HER2) Kadcyla® Cancer sein HER2
Pertuzumab (HER2) Perjeta® Cancer sein HER2+

Les anticorps monoclonaux bloquent le domaine extra-cellulaire du récepteur et

provoquent leur internalisation dans la cellule (21).

e Cétuximab :

C’est un anticorps monoclonal chimérique (suffixe —ximab) de la catégorie des
immunoglobulines IgG1 qui cible le HERI1. L’anticorps monoclonal inhibe la capacité de
I’EGFR a stimuler 1’activation de la tyrosine kinase : ce blocage entraine une inhibition de la
croissance tumorale en entravant les effets de 1’activation du récepteur EGFR, notamment

I’invasion tumorale et les métastases, la réparation cellulaire et I’angiogénése (21).

e Panitumumab :
C’est un anticorps monoclonal humain (suffixe -mumab), béati a partir d’une
immunoglobuline de type 1gG2 mais denué d’activité ADCC (Antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity) (21).

e Trastuzumab :
C’est le premier anticorps monoclonal utilisé pour le traitement du cancer du sein.
C’est un anticorps monoclonal, de type IgG1, humanisé (suffixe —zumab) (21). Il inhibe un
récepteur de croissance stimulant la production excessive de cellules cancéreuses, la protéine
membranaire HER2/neu. L’expression excessive de ce récepteur confére aux tumeurs un

avantage selectif en termes de prolifération et de résistance a la chimiothérapie (21).
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Ce récepteur est essentiellement impliqué dans 1’organogénése et intervient dans les
mécanismes de réparation des cellules musculaires du cceur, les cardiomyocytes (d’ou les

effets indésirables cardiaques) (21).

L’étude HERA (HERceptin Adjuvant), publiée dans The Lancet (2007 ; 369 :29-36), a
évalué I’'intérét d’un an de traitement adjuvant par Herceptin® chez 1 703 patientes HER2
positives (15 a 30 % des cancers du sein) par rapport a 1 698 cas « controles » (21). Ces
patientes avaient une tumeur avec ou sans récepteurs hormonaux tumoraux, avec et sans
atteinte ganglionnaire (21). Par rapport au groupe « contréle », un traitement adjuvant par
Herceptin® réduit trés significativement le risque relatif d’événements (survie sans
progression) de 36 % (intervalle de confiance 24 a 46 %) et le risque relatif de déces de 34 %
(intervalle de confiance de 24 a 46 %) (21). 1l s’agit, a cet égard, du progres le plus important
enregistré dans le domaine du traitement du cancer du sein, depuis I’introduction du

tamoxiféne en thérapeutique (21).

e Kadcyla® (ou trastuzumab emtansine) :
Cest un composé hybride qui se différencie des autres anti-HER2 par le fait que ce
médicament allie spécificité antitumorale, en se fixant sur le récepteur HER2 (trastuzumab),
et activité cytotoxique, par I’action du DMI1 (emtansine, dérivé de la maytansine), un

inhibiteur de microtubules, au sein de cellules malignes surexprimant le récepteur HER2 (22).

e Pertuzumab :
C’est un anticorps monoclonal humanisé¢ de type IgGl ciblant aussi HER2 et qui,
contrairement au trastuzumab, inhibe les hétérodimérisations. L’association pertuzumab et

trastuzumab est donc tres intéressante (double blocage HER?2).
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2.1.1.2.Les inhibiteurs de tyrosine kinases

Tableau 12. Inhibiteurs de tyrosine kinases anti-EGFR, cibles, nom commercial et principales indications (d'aprés le
Vidal et Arcagy.org)

DCI (cible entre Nom .
. . Indications
parenthese) commercial
- Cancer bronchique non a petites cellules
Erlotinib (HER1) Tarceva® ) . 1 . P ,
metastatique EGFR muté, cancer pancréas
e Cancer bronchique non a petites cellules
Géfitinib (HER1) Iressa® . q P .
métastatigue EGFR muté
Lapatinib S :
Tyver ncer sein m HER2+
(HER1/HER?) yverb® Cancer sein métastatique

La phosphorylation sur tyrosine a comme fonction principale la régulation de signaux
intercellulaires aboutissant a la croissance, la différenciation, 1’adhésion, la motilité et mort
cellulaire (21). C’est a la fin des années 80 que la synthése des analogues structuraux des
composés naturels eut lieu : I’imatinib fit son apparition. Dans les années 90, ont suivi
I’erlotinib, géfitinib, afatinib et lapatinib.

Les inhibiteurs de kinases sont des anticancéreux qui sont tous administrés par voie
orale (10).

e Erlotinib :
C’est un anti-EGFR ou HER1 qui bloque sa phosphorylation intracellulaire. Ce
récepteur est exprimé a la surface des cellules normales et peut étre surexprimé pour les

cellules malignes (21).

o Géfitinib :
Ce traitement n’est utile que pour les patients ayant une tumeur avec mutations

activatrices de la tyrosine kinase de ’EGFR (21).

e Lapatinib :
Cette molécule inhibe de maniére réversible la tyrosine kinase associée aux récepteurs
HER2 et HER1. La lapatinib est indiqué en association a la capécitabine, et cette association

peut engendrer beaucoup plus d’effets indésirables tels que des éruptions cutanées.

62




2.1.1.3.Effets indésirables cutanés

Tous les anti-EGFR sont susceptibles de donner une éruption acnéiforme (folliculite)
dans 50 a 80 % des cas (15), une xérose, une paronychie (chez 10 a 25 % des patients apres
un mois de traitement (21)), des fissures, une alopécie, une hypertrichose (duvet tardif avec
I’erlotinib surtout, réversible a 1’arrét du traitement), des mucites (avec aphtes et ulcérations
ponctiformes, rarement décrit avec I’erlotinib et géfinitnib), un prurit, une trichomégalie, des
cheveux secs/frisés/cassants (surtout avec 1’erlotinib, aprés trois a quatre mois de traitement),
des ongles fragiles et une onycholyse, une réaction d’hypersensibilité immédiate (cétuximab,

panitumumab), une réaction lichénoide (trastuzumab)...

Des aspects a type de dermatite périorale ou de dermatose neutrophilique de type
Sweet peuvent également étre observées (15)

En ce qui concerne les cheveux, il peut s’agir d’une alopécie avec une chute des
cheveux sur les golfes temporaux et sur le vertex, mimant une alopécie androgénique, qui
s’accompagne d’une modification de la texture des cheveux et qui deviennent duveteux (fins,

fragiles), bouclés, difficiles a coiffer (21).

Ces effets indésirables cutanés sont assez fréquents chez les anti-EGFR ; le seul n’en
entrainant que peu ou pas est le trastuzumab. Plusieurs explications ont été avancées pour
expliquer cette différence : les kératinocytes cutanés expriment de maniere concomitante
I’EGFR et ’'HER2 mais I’intensité de leur expression est différente (21). L’HER2 est
faiblement exprimé par les kératinocytes basaux alors que I’EGFR vy est fortement exprimé
ainsi que sur les kératinocytes des infundibulums folliculaires (ou canaux pilaires) (21).
Aussi, ’EGFR joue un rdle important dans les mécanismes qui contrélent I’homéostasie de la
peau, alors que le HER2 y est moins impliqué. L’absence de perturbations cutanées sous anti-

HER?2 peut étre expliquée par ces différentes possibilités.
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2.1.2. Les inhibiteurs du récepteur PDGFE

2.1.2.1.Molécules et indications

Tableau 13. Inhibiteurs du PDGF, nom commercial et principales indications (d'apres le Vidal et Arcagy.org)

DCI (cible
Nom o T
entre . Principales indications
N commercial
parentheses)
Leucémie myéloide chronique Bcr-Abl+ Ph+, leucémie
Imatinib Glivec® aigué Iymph0|d? Ph+, Ieuc?emle chrs)nlque_a,eos_lnophlIes,
syndromes myélodysplasiques/myéloproliferatifs, GIST
malignes Kit+
— PR . ARl Pha —
Dasatinib Sprycel® Leucémie myelo@e c“hronlque Bcr.AbI Ph+, leucémie
aigué lymphoblastique
Nilotinib . - - .
otint Tasigna® Leucémie myéloide chronique Bcr-Abl+ Ph+

Ph+ signifie « chromosome Philadelphie positif ».
GIST signifie « Tumeurs Stromales Gastro-Intestinales ».

Ce sont des inhibiteurs de tyrosine kinases.

2.1.2.2.Mode d’action

e Imatinib :

C’est un inhibiteur de quatre kinases (enzymes) : Bcr, Ber-Abl, c-Kit (ou CD-117)
s’associant au récepteur du SCF (Stem Cell Factor) et PDGF (récepteur alpha et béta du
facteur plaquettaire de croissance bloquant alors 1’activité des cellules porteuses de la
mutation Bcr-Abl+). Bcer-Abl+ (sur le chromosome Philadelphie) est la mutation spécifique
de la leucémie myéloide chronique et de certaines leucémies aigties lymphoblastiques (21) ;
I’imatinib est le traitement de référence de la leucémie myéloide chronique.

L’imatinib inhibe également les processus cellulaires médiés par le PDGF et SCF : in
vitro, il inhibe la prolifération et induit une mort cellulaire des cellules de tumeurs stromales

gastro-intestinales (GIST), qui expriment une mutation activatrice du kit (23).
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e Dasatinib (analogue de I’imatinib) :

C’est une molécule de deuxieme génération qui est un inhibiteur plus spécifique de la
tyrosine kinase.

Le dasatinib inhibe I’activit¢é de la kinase Bcr (Breakpoint Cluster Region) -abl
(Abelson), d’un certain nombre d’autres kinases oncogénes sélectives dont le c-Kit, des
récepteurs de 1’éphrine (EPH) et du récepteur béta du PDGF (23). C’est un inhibiteur puissant
de Ber-Abl qui se lie aussi bien a la forme active qu’a la forme fixe de cette enzyme. In vitro,
des études cliniques ont montré que le dasatinib peut surmonter les résistances a 1’imatinib

provoquées par I’hyperexpression de Ber-Abl (23).

e Nilotinib (analogue de I’imatinib) :

Le nilotinib est un inhibiteur puissant de I’activité tyrosine kinase de 1’oncoprotéine
Ber-Abl, a la fois dans les lignées cellulaires et dans les cellules leucémiques primaires
chromosome Philadelphie positif. La molécule présente une forte affinité pour le site de
liaison de I’ATP (adénosine triphosphate), ce qui en fait un inhibiteur puissant de type
sauvage, egalement actif contre les formes mutantes du Bcr-Abl résistantes a I’imatinib.

Il est utilisé pour le traitement des leucémies myéloides chroniques réfractaires a

I’imatinib.

2.1.2.3.Effets indésirables cutanés

Les effets indésirables communs a ces trois inhibiteurs de tyrosine kinases sont un
prurit, des exanthemes morbiliformes et maculopapuleux, une xérose, une photosensibilité
(sauf nilotinib).

L’imatinib peut induire des modifications pigmentaires (hypopigmentations surtout,
hyperpigmentations), des eruptions lichénoides ou psoriasiformes, des lésions buccales
(pigmentation palatine, réaction lichénoide), un syndrome de Stevens-Johnson, une pustulose
exanthématique généralisée, un pseudo-pityriasis rosé... (5) (Liste non exhaustive) .

Le dasatinib peut causer une panniculite (inflammation de la couche graisseuse sous-
cutanee), des modifications cutanées pigmentaires, des mucites, des eruptions peérifolliculaires
(avec le nilotinib également).

Une alopécie est possible avec le nilotinib.
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2.2. Les inhibiteurs de I’angiogénése : les anti-VEGF

La croissance des tumeurs dépend de leur capacité de stimuler la création de nouveaux
vaisseaux, c’est I’angiogénése. Les récepteurs du facteur de croissance vasculaire VEGF
(Vascular Endothélial Growth Factor) sont des acteurs trés importants pour I’angiogénése et
constituent une cible tres intéressante pour le traitement des tumeurs solides (21).

De nombreuses tumeurs expriment les récepteurs du VEGF.

2.2.1. Les anticorps monoclonaux

2.2.1.1.Molécules et indications

Tableau 14. Anticorps monoclonal anti-VEGF, cible, nom commercial et principales indications (d"apres le Vidal et
Arcagy.org)

Nom .
DCI . Indications
commercial
o . Cancer ovaire, colorectal, sein, cancer poumon non a
Bévacizumab Avastin® . . ,
petites cellules, rein, col utérus

2.2.1.2.Mode d’action

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé (suffixe —zumab) qui est
produit par génie génétique. La neutralisation du VEGF, sécrété par les cellules tumorales,
bloque le développement des cellules endothéliales, cellules constituant la paroi interne des

vaisseaux sanguins (21).

2.2.1.3.Effets indésirables cutanés

Des exanthémes maculo-papuleux, une dermite exfoliative (érythéme associé a une
desquamation), une langue geographique, un retard de cicatrisation, des saignements
muqueux, une mucite, des nécroses cutanées, des folliculites... sont susceptibles d’étre

observés avec le bévacizumab.
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2.2.2. Les inhibiteurs de tyrosine kinases

2.2.2.1.Molécules et indications

Lorsqu’une inhibition a lieu, les voies de transductions intracellulaires des plus

puissants facteurs angiogéniques se retrouvent bloquees.

Tableau 15. Inhibiteurs de tyrosine kinases anti-VEGF, cibles, nom commercial et principales indications (d'apreés le
Vidal et Arcagy.org)

DCI (cible entre parenthéses) Nom commercial Indications
e - GIST*, cancer rein,
Sunitinib (multikinases) Sutent® .
pancréas
L. . Nexavar® Cancer foie, rein
Sorafénib (multikinases)
Pazopanib (multikinases) Votrient® Cancer rein
Axitinib Inlyta® Cancer rein
. Cancer médullaire
Vandétanib Caprelsa® .
thyroide

* GIST signifie Tumeurs Stromales Gastro-Intestinales

2.2.2.2.Mode d’action et effets indésirables cutanés

e Sunitinib :
C’est un inhibiteur de la tyrosine kinase du complexe FIk-1/KDR associé au récepteur
du facteur de croissance vasculaire et qui va bloquer les signaux commandant la croissance
des vaisseaux nécessaire pour nourrir la tumeur (21).

Effets indésirables cutanés: syndrome main-pied, dépigmentation des cheveux et

poils, modification de la couleur de la peau (probablement due a la couleur jaune du principe

actif), mucite, langue géographique, xérose, hémorragies subunguéales filiformes...

e Sorafénib :
Le sorafénib inhibe plusieurs facteurs de croissance tels que le VEGFR, PDGFR et la
kinase Raf.

Effets indésirables cutanés : syndrome main-pied, alopécie et cheveux frisés, kératose

pilaire (peau seche, granuleuse, dii @ un exces de kératine empéchant 1’ouverture des follicules

pileux), naevi éruptifs, mucites, langue géographique, érythéme facial, dysesthésie du cuir

67




chevelu, nécrolyse épidermique toxique, exanthémes maculo-papuleux, xerose, hémorragies

subunguéales filiformes...

e Pazopanib:
C’est un nouvel inhibiteur multikinase bloquant la transduction des messages transmis

par les récepteurs du VEGF et du PDGF ainsi que les voies du Kit et FIt3 (21).
Effets indésirables cutanés : mucite, dépigmentation des cheveux, poils et cutanées,

hémorragies subunguéales filiformes, langue geéographique, lupus subaigus... I induit
néanmoins moins d’effets indésirables qu’avec les autres inhibiteurs de tyrosine kinases

antiangiogéniques.

e Axitinib :
C’est un inhibiteur de I’activité des récepteurs du facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3).

Effets indésirables cutanés : syndrome main-pied, exanthemes maculo-papuleux,

mucite, xérose, langue géographique...

e Vandétanib :
C’est un inhibiteur mixte de la tyrosine kinase des récepteurs a ’EGF, du VEGF et du
Ret.

Effets indésirables cutanés: éruption acnéiforme, xérose, paronychies, fissures,

alopécie, hypertrichose, mucite, prurit, syndrome main-pied, photosensibilité, éruptions

génitales, lupus subaigus...

2.3. Les inhibiteurs des voies de transduction

La transduction du signal est le processus par lequel une molécule extracellulaire (un
ligand) va activer un récepteur membranaire créant ainsi une modification des molécules
intracellulaires, entrainant secondairement une réponse de la cellule (21). Il s’en suit une
cascade de signaux a I’intérieur de la cellule.

A chaque étape de la cascade, le signal peut étre amplifié et, de ce fait, un signal trés
faible peut provoquer une réponse importante (21).
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Le signal va entrainer des modifications cellulaires soit au niveau de I’ADN, soit dans
I’activité des enzymes du cytoplasme. Par exemple, cette cascade d’événements peut conduire
a D’activation intracellulaire du géne Ras (cette famille de protéine est mutée dans environ

30 % des cancers humains) (21).

2.3.1. Les anti-BRAF

2.3.1.1.Molécules et indications

Tableau 16. Anti-BRAF, nom commercial et principales indications (d'apres le Vidal et Arcagy.org)

DCI Nom commercial Indications
Vémurafénib Zelboraf® Mélanome métastatique
Dabrafénib Tafinlar® porteur de BRAF muté

2.3.1.2.Mode d’action

e Vémurafénib :

Inhibiteur actif par voie orale, il cible une sérine thréonine kinase, la BRAF (active
dans plus de 50 % des mélanomes). Des mutations dans le gene BRAF induisent une
activation constitutive des protéines BRAF, capables d’entrainer la prolifération cellulaire en
I’absence des facteurs de croissance normalement requis pour la prolifération. Le vémurafénib
inhibe puissament la forme activée des BRAF mutantes.

Une fois les voies de transduction intracellulaires de cette protéine bloquées, la
prolifération cellulaire tumorale est stoppée. Cette molécule est indiquée uniquement chez les
patients porteurs de la mutation BRAF.

e Dabrafénib :

Une mutation BRAF doit aussi étre détectée avant I’utilisation de cette thérapie.

2.3.1.3.Effets indésirables cutanés

Des exanthemes maculo-papuleux, un syndrome main-pied, une alopécie et cheveux
frisés, une kératose pilaire, des navi éruptifs, des kystes épidermiques, des hyperkératoses
buccales, une panniculite (inflammation tissu sous cutané adipeux), des papillomes

verruqueux... peuvent étre créés par les anti-BRAF.
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Le vémurafénib peut, de plus, engendrer une photosensibilité, un syndrome de

Stevens-Johnson ou une necrolyse épidermique toxique.

2.3.2. Les inhibiteurs de mTor

2.3.2.1.Molécules et indications

Tableau 17. Inhibiteurs de mTor, nom commercial et principales indications (d'apres le Vidal et Arcagy.org)

Nom

. Indications
commercial

DCI

Cancer rein, lymphome non hodgkinien des cellules du

Temsirolimus Torisel® manteau (bord externe ganglion) lymphatique)

Cancer sein, tumeurs neuroendocrines origine pancréatique,

Afinitor® .
cancer rein

Evérolimus ; —— ;
Astrocytome sous-épendymaire a cellules geantes avec

Votubia® i , :
sclérose tubéreuse de Bourneville

2.3.2.2.Mode d’action

La protéine mTOR est une sérine-thréonine-kinase intracellulaire jouant un role
majeur dans la croissance, la survie et le métabolisme cellulaire. Elle agit comme capteur
intracellulaire et s’adapte a 1’état de la cellule pour activer la traduction protéique ou adapter
le métabolisme a la disponibilité de certains substrats comme les acides aminés, 1’oxygene et
I’énergie (21).

Les inhibiteurs de la mTOR sont des molécules capables de bloquer les voies de
signalisations intracellulaires et empécher 1’expression des génes codants pour les protéines
ribosomales (ce qui se traduit par un blocage de la croissance cellulaire), les protéines du
cycle cellulaire (aboutissant a un arrét de la prolifération cellulaire) et les protéines du facteur
vasculaire de croissance, le VEGF (débouchant sur une inhibition de 1’angiogénése) (21).

Ces médicaments sont dérivés de la rapamycine : cette molécule, initialement
développée dans le traitement des mycoses, a été par la suite proposée comme

immunosuppresseur pour prévenir le rejet de greffe lors des transplantations d’organes (21).

e Temsirolimus : il est actif par voie injectable. C’est un analogue de la rapamycine.

e Evérolimus : c’est un analogue de la rapamycine actif par voie orale.

70




2.3.2.3.Effets indésirables cutanés

Des exanthémes maculo-papuleux, des éruptions acnéiformes, une xérose, une
paronychie, des lésions aphtoides et des mucites, un prurit, des ongles jaunes... peuvent étre

apportés par les inhibiteurs de mTor.

2.3.3. Les inhibiteurs de MEK

2.3.3.1.Molécules et indications

Tableau 18. Inhibiteur de MEK, nom commercial et indication (d'aprés le Vidal etArcagy.org)

DCI Nom commercial Indications

Tramétinib Mekinist® Mélanome avancé ou métastatique porteur de BRAF muté

2.3.3.2.Mode d’action

La voie Raf/ MEK/ ERK est impliquée dans la régulation de la prolifération cellulaire,
la survie, I’adhésion, la mobilité et la différenciation. Ce sont des protéines kinases qui sont
également associée a la protéine Ras, elles vont subir des étapes de déphosphorylations et
phosphorylations des 1’activation de Raf. La voie est activée par des facteurs de croissance
cellulaire comme I’EGFR, VEGFR, PDGFR, c-Met, c-Kit ou a certaines cytokines se liant
aux recepteurs a tyrosine kinases ; I’information est ensuite transmise a la protéine Ras.

Le tramétinib est un inhibiteur sélectif de MEK1 et MEK2 (Mitogen-activated
Extracellular-signal-regulated Kinase). La transduction du signal est alors bloguée.

Cette molécule est active par voie orale.

2.3.3.3.Effets indésirables cutanés

Ses effets indésirables cutanés principaux sont 1’apparition d’éruption acnéiforme, une
xérose, des paronychies, des fissures, une alopécie, une hypetrichose, une mucite, un prurit,
une trichomégalie, des cheveux secs/ frisés/ cassants, des ongles fragiles et une onycholyse,

un pseudo-érysipele...
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3. Immunothérapies

3.1.Introduction et présentation

En cas d’agression, 1’organisme met en place des réactions puissantes de défense en
libérant des produits : les anticorps ou les cytokines, sécrétées par les lymphocytes qui sont
les cellules de défense de 1’organisme (24).

Cependant, les cellules cancéreuses parviennent a échapper aux défenses
immunitaires. Les cellules tumorales sont capables de détourner les dispositifs de contrdle du
systétme immunitaire pour éviter d’étre attaquées et détruites (25). Pour cela, la tumeur
déclenche des mécanismes trés précis qui inactivent les cellules immunitaires et plus

particulierement les lymphocytes T (25).

Plusieurs tumeurs échappent a la réaction immunitaire en créant un
microenvironnement immunosuppresseur qui empéche une réponse antitumorale efficace.
L’¢évasion immunitaire du cancer passe par :

e Le recrutement de cellules immunosuppressives (cellules T régulatrices)

e L’inefficace présentation des antigenes tumoraux au systéme immunitaire (régulation
négative de I’expression du CMH de la cellule tumorale et suppression de la cellule
présentatrice d’antigenes)

e Une libération des facteurs immunosuppresseurs (facteurs/enzymes directement ou
indirectement suppresseur de la réponse immunitaire)

e Ladérégulation des cellules T des points de contr6les immunologiques (26).

Contrairement aux thérapies conventionnelles, dont le but est de détruire directement
les cellules cancéreuses, les nouvelles immunothérapies, telles que les inhibiteurs des points
de contréles immunitaires par exemple, agissent en stimulant le systéme immunitaire du
patient pour qu’il puisse détecter, reconnaitre et enfin détruire les cellules malignes (20).

Différentes options s’offrent quant a I’application de I’immunothérapie :

e [’immunothérapie passive :

Cette technique de traitement est dominée par les anticorps monoclonaux dont

plusieurs sont déja homologués, comme le panitumumab, cétuximab ou bévacizumab.
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e [’immunothérapie non spécifique :

Il existe de puissants immunomodulateurs tels que I’interféron-a et 1’interleukine-2
(IL-2) qui ont montré des résultats intéressants en termes de survie sans progression et de
survie globale mais au prix d’une toxicité importante.

L’IL-2 est un petit peptide appartenant a la grande famille des cytokines : elle est
sécretee par les lymphocytes T « helpers » et exerce de multiples effets sur les cellules de la
lignée lymphoblastique (prolifération des lymphocytes T « helpers », prolifération et
maturation des lymphocytes B, prolifération des cellules NK, libération de lymphokines) (10).

L’interféron a, substance sécrétée normalement par divers types de cellules, dont les
lymphocytes, a une place dans le traitement de certaines tumeurs : cancer du rein, leucémies,

lymphomes, myélome ou mélanome (24).

e Les vaccins thérapeutiques :

C’est une immunothérapie active, elle ne prévient pas le cancer mais aide a sa guérison

(plusieurs systéemes vaccinaux sont en cours de développement).

e Les inhibiteurs de check-point immunologique (ICP) sont une nouvelle approche tres

prometteuse :

Le principe de ces ICP est d’augmenter I’immunité cellulaire antitumorale en levant
I’inhibition des lymphocytes T. Elle s’est déja révélée étre tres active dans le traitement des
mélanomes avancés. Par exemple, la liaison de la protéine PDL1, présente sur les cellules
tumorales, au récepteur PD1 sur les lymphocytes T, entraine 1’inactivation de ces derniers
(25). Deux approches sont actuellement validées, celle qui cible le CTLA4 et celle ciblant le
PD1 ou son ligand, le PDL1 (20).

Nous nous attarderons plus particuliérement sur cette catégorie d’immunothérapie.
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La dé de I'immunothérapie anticancéreuse le blocage de CTLA4 et PD-1

. hO T An!i—CTl'_A-d
- CTLA4 ="« kS
r + CD28 - ’& . . CD80/86
— - o c B
“y— \\ TCR _—?g Tj———if’ MHC \n )
ATGC... ) T
»—/’} Cod0L o—= A = CD40 + J
=FD- < Anti-CD40 /. v >
-’/. 7 / .
" \ N\ Cellule
— N
® Anti-PD-1 .,  Anti-CD25 présentatrice
Y d'antigéne
CPA
“cD25
(IL-2Ra) ™)
Cellule i |
~
tumorale L CTLA4 —
Anli«tTLA-d
Lymphocyte régulateur

Figure 7 Sites de blocage des anti-CTLA4 et anti-PD1

3.2.Immunothérapie cellulaire

A court terme en France, d’autres médicaments d’immunothérapies spécifiques
viendront compléter cet arsenal. Ce sont des médicaments de thérapie innovante (MTI), les
cellules CAR-T (Chimeric Antigen Receptor-T, CAR-T cells), issus de la thérapie cellulaire et
génique (25).

En aodt et octobre 2017, deux médicaments cellules CAR-T (anti-CD19) ont été
autorises aux Etats-Unis: tisagenlecleucel (Kymriah®) dans les leucémies aigues
lymphoblastiques de type B et I’axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) dans le lymphome (25).

Dans ce type de traitement, des cellules immunitaires, les lymphocytes T, sont
prélevées dans le sang du patient puis génétiquement modifiées en laboratoire pour exprimer
des récepteurs spécifiques a leur surface (25). Cette production de cellules permet d’éviter les
situations de rejet en s’affranchissant du contexte de la reconnaissance HLA préalable (25).
Les récepteurs spécifiques exprimés a la surface des cellules lymphocytaires T modifiées,

alors appelées cellules CAR-T, leur permettront de repérer des antigenes présents a la surface
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des cellules tumorales et d’apporter des protéines de co-stimulation de la réponse immune
(25).

Le traitement par cellules CAR-T est considéré par certains expert comme une
révolution dans le traitement d’une partie des cancers hématologiques ; I’immunothérapie
cellulaire adoptive a d’ailleurs été identifiée comme « Advance of the year 2018 » par la
Société américaine d’oncologie clinique (ASCO) dans son treizieme rapport annuel sur les

progrés contre le cancer (25).

3.3.Inhibiteurs des points de contrdle immunologique

Ce sont des protéines comme le CTLA4 ou PD1, situées sur les cellules présentatrices
d’antigénes ou sur certaines cellules tumorales, qui émettent des « freins » quant a I’action des
lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Ces points de contr6le orientent la réponse immunitaire
vers une inaction immunologique (permettant a la tumeur de croitre), ou vers une réponse
efficace (entrainant la destruction des cellules cancéreuses). Le CTLA4 est impliqué dans la
phase précoce de la réponse immunitaire alors que le PD1 intervient plus tardivement lors de
la phase effectrice.

Les inhibiteurs de points de contrble vont permettre de lever I’inhibition des
lymphocytes T, réactiver le systeme immunitaire et donc d’augmenter I’immunité cellulaire
antitumorale. Ce sont des anticorps monoclonaux humanisés ayant une structure
d’immunoglobuline (anticorps) de type IgG4 ou IgG1.

Les tumeurs présentant un grand nombre de mutations favorisent le recrutement
intratumoral de lymphocytes T CD8+, elles sont donc particulierement immunogenes, comme
dans le mélanome, certains cancers du poumon ou de la vessie.

En 2017, la Haute Autorité de Santé (HAS) a estimé les populations cibles en France
pour I’ipilimumab, nivolumab et pembrolizumab, toutes indications confondues, a environ

20 000 nouveaux patients par an.

75



3.3.1. Immunothérapie par blocage de la molécule CTLA4

3.3.1.1.Molécule et indications

Tableau 19. Anti-CTLA4, nom commercial et indication (d'aprés le Vidal et Arcagy.org)

DCI Nom commercial Indications
Ipilimumab Yervoy® Meélanome avancé (non
résécable ou métastatique)

L’ipilimumab a regu son AMM en 2011 (25).

3.3.1.2.Mode d’action

L’ipilimumab est un anticorps monoclonal humanisé (suffixe —umab) de type IgG1 qui
inhibe la protéine CTLA4. Son mécanisme d’action est indirect.

Le CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) est produite par les lymphocytes T
CD8+ au cours des premiers stades de leur activation dans les organes lymphoides, aprés quoi
elle migre a la surface de la cellule et désactive le lymphocyte T en évitant de produire une
réponse immunitaire excessive (et une auto-immunité non souhaitée) (27).

Le CTLA4 interagit avec le récepteur B7 situé a la surface des cellules présentatrices

de I’antigéne afin d’aboutir au signal d’inactivation vis-a-vis du lymphocyte T (20).
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Figure 8. Mécanisme d'action des anticorps anti CTLAA4, d'apreés E. lleana, et al. (28)

A) Activation lymphocytaire par la liaison MHC-peptide antigénique-TCR et co-stimulation par les corécepteurs
CD28 et B7
B) Apres stimulation du TCR, le CTLA4 est transporté a la surface cellulaire et se couple avec le récepteur B7 pour
inhiber I’activation du lymphocyte T
C) Les anticorps anti-CTLA4 bloquent le récepteur CTLA4, permettant I’activation lymphocytaire T

Son role physiologique est de limiter ’activation du systéme immunitaire (prévention
de I’auto-immunité) en inhibant la production d’IL2 (et bloquant la progression du cycle
cellulaire) (20).

Quand une tumeur grandit, des molécules-clés, comme la CTLA4 présente en grande
quantité sur la surface des cellules T, vont retarder ou freiner 1’action des cellules
cytotoxiques. Suite a I’activation de la CTLA4, les lymphocytes T régulateurs tendent a
diminuer I’activité des lymphocytes T cytotoxiques CD8+.

Le principe de ce type d’immunothérapie est de «lever le frein » associé a une

immunotolérance vis-a-vis des cellules tumorales.

77




3.3.1.3.Effets indésirables cutanés

La toxicité cutanée est la premiére toxicité a se développer ; elle est dose-dépendante
et le début d’apparition est variable mais peut commencer entre la huitiéme et douziéme
semaine (26).

En raison du mode d’action de I’ipilimumab, un nouveau profil d’effets secondaires
d’ordre immunologique, différent de ceux rencontrés avec les chimiothérapies cytotoxiques
classiques, sont observés (20). Ces effets sont fréquents mais de grade modéré et ne mettent le
plus souvent pas en jeu le pronostic vital, ni méme la poursuite du traitement.

On peut observer avec I’ipilimumab des exanthémes maculo-papuleux, un prurit, des
Iésions vitiligoides, une pelade, un syndrome de Stevens-Johnson ou une nécrolyse

épidermique toxique (5).

3.3.2. Les anti-PD1

3.3.2.1.Molécules et indications

Tableau 20. Anti-PD1, nom commercial et principales indications (d'apres le Vidal et Arcagy.org)

Nom o o
DCI _ Principales indications
commercial

Mélanome avanceé (non résécable ou métastatique), cancer

Nivolumab Opdivo® bronchique non a petites cellules, carcinomes a cellules

rénales, cancer épidermoide téte et cou, lymphomes
Hodgkinien, carcinomes urothéliaux

_ Mélanome avancé (non résécable ou métastatique), cancer
Pembrolizumab | Keytruda® | pronchique non a petites cellules, lymphomes Hodgkinien,
carcinomes urothéliaux, certains cancers ORL

Les différentes AMM du nivolumab et du pembrolizumab ont été établies entre juin
2015 et ao(t 2017 (25).

3.3.2.2.Mode d’action

Le récepteur PD1 (Programmed cell-Death-1) est exprimé sur certains lymphocytes,
monocytes et cellules présentatrices d’antigénes. Son ligand principal PDL1 (Programmed

Death-Ligand 1) est exprimé a la surface des cellules tumorales ainsi que sur certaines
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cellules immunitaires (20). La liaison de PDL1 avec PDI entraine I’inactivation des
lymphocytes T au sein des tissus périphériques, y compris au niveau des métastases (20).

A I’état normal, le PD1 est impliqué dans le processus de tolérance immunitaire
(bloguer les lymphocytes auto-réactifs pour éviter une destruction des cellules de 1’hote) ;
mais ’interaction entre le PD1 et son ligand PDL1 rend la cellule tumorale « invisible » au
systeme immunitaire, en désactivant le lymphocyte T (20). On peut noter une surexpression
de ligand PDL1 et/ou PDL2 a la surface des cellules tumorales qui peut conduire a une
tolérance immunitaire.

Les inhibiteurs de PD1 et PDL1 vont bloquer leur liaison et permettre de réactiver les
lymphocytes « endormis » afin de tenter de restaurer une réponse immune anti-tumorale (20).
IIs vont amplifier la réponse lymphocytaire T préexistante. Ces inhibiteurs agissent sur les

lymphocytes T, B et NK (Natural Killer). Ce sont des anticorps monoclonaux.

3.3.2.3.Effets indésirables cutanés

On peut s’attendre a retrouver une réaction d’hypersensibilité immédiate, des lésions
vitiligoides, des exanthemes maculopapuleux, un prurit, des lésions lichénoides ou une
pustulose palmoplantaire (5). De plus, le nivolumab peut faire apparaitre un syndrome de
Stevens-Johnson ou une nécrolyse épidermique toxique (29), ces deux derniers effets étant

rares.

3.3.3. Lesanti-PDL1

3.3.3.1.Molécules et indications

Tableau 21. Anti-PDL1, nom commercial et principales indications (d'aprés le Vidal et Arcagy.org)

DCI Nom . Principales indications
commercial
Cancer bronchique non a petites cellules avancé ou
Atezolizumab | Tecentrig® métastatique (mutation EGFR et gene ALK+), carcinome
urothéliaux avance ou métastatique
Durvalumab Imfinzi® Cancer vessie évolué
Avelumab Bavencio® Carcinome cellules Merkel

Les AMM de I’avelumab et de 1’atezolizumab ont été déposées en septembre 2017
(25). Celle du durvalumab date de septembre 2018.
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3.3.3.2.Mode d’action

Ce sont des anticorps monoclonaux bloquant le ligand PDL1. lls se lient au ligand
PDL1 et bloque I’interaction entre le ligand et son récepteur PD1 et B7. Ce blocage induit une
suppression des effets inhibiteurs de PDL1 sur les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques et
entraine une réponse anti-tumorale des lymphocytes T.

On note que I’avelumab induirait également une lyse directe des cellules tumorales par
les cellules NK d’aprés un mécanisme faisant intervenir la cytotoxicité a médiation cellulaire

dépendante des anticorps (20).

3.3.4. Synthése sur les inhibiteurs de points de controle

Les anti-CTLA4 et anti-PD1/PDL1 sont assez similaires mais les anti-PD1/PDL1
semblent étre mieux tolérés. Du fait de leur mode d’action, ces médicaments sont associés, le
plus souvent, a des effets indésirables d’origine immunologique potentiellement graves et
parfois imprévisibles. IlIs peuvent survenir des I’instauration de I’immunothérapie et jusqu’a
plusieurs mois aprés la fin du traitement (20). Dés lors que la réponse cellulaire du
lymphocyte T est dirigée vers les antigénes tumoraux, on observe un effet recherché affectant
la tumeur, mais aussi une action a type d’effets indésirables sur les tissus sains. Il peut aussi se
développer une réaction contre des antigénes non tumoraux pouvant aboutir a I’émergence
d’auto-anticorps et la libération d’auto-antigenes.

Les effets secondaires dermatologiques rencontrés apparaissent plus volontiers lors du
deuxieme cycle de traitement. La toxicité cutanée est la toxicité la plus fréquente pour ces
deux classes de médicaments. Les effets secondaires cutanés séveres sont rares et nécessitent
rarement un arrét du traitement ; ceux les plus fréguemment rencontrés sont le rash cutang, le

prurit et le vitiligo (26).

Tableau 22. Fréquences des effets cutanés liées aux différents types d’inhibiteurs de points de contrdle (adaptation
d’Haanen et al., 2017) (27)

Effets indésirables cutanés Anti-CTLA4 Anti-PD1/PDL1
Erythémes 24 % 15 %
Prurit 25-35% 13-20%
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Ce tableau nous montre en effet une meilleure tolérance des anti-PD1/PDL1 par
rapport aux anti-CTLAA4, vis-a-vis des érythémes et du prurit.

L’annexe | montre un exemple de classification des érythémes cutanées et de leur prise
en charge, par Haanen et al., en 2017. Un schéma indique le calcul de la surface corporelle

atteinte par les érythemes.

L’effet de ces traitements n’est pas immédiat, de plus ils sont onéreux et ne sont pas
actifs sur tous les cancers.

Il existe chez certains patients des réponses prolongeées tres intéressantes. Néanmoins,
il n’existe pas pour le moment de biomarqueurs spécifiques pour sélectionner ces patients.

Est utilisé en routine, la recherche de I’expression de PDL1 sur les cellules tumorales
(AMM en fonction de son expression dans le cancer bronchique métastatique) permettant de
poser I’indication de I’immunothérapie.

La charge mutationnelle apparait étre un biomarqueur intéressant pouvant permettre de

mieux sélectionner les patients.
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IVV. Effets indésirables cutanés et prise en charge

Les effets indésirables cutanés sont fréquents avec les thérapies anti-cancéreuses, de ce
fait, leur dépistage et leur prise en charge sont essentiels. Les effets indésirables sont le plus
souvent mesurés par la National Cancer Institute’s et établissent la Common Terminology
Criteria for Adverse Event (NCI-CTCAE), une classification descriptive sur une échelle de
graduation de la sevérité des effets indésirables des thérapies anticancéreuses (3). La NCI-
CTCAE version 5.0 est la version la plus récente. Elle a été mise a jour des versions

précedentes le 27 novembre 2017 (annexe 11).

1. Rash acnéiforme (papulo-pustuleux)

1.1. Introduction

Le rash acneiforme encore appelé « éruption acnéiforme » ou « folliculite papulo-
pustuleuse » représente actuellement un des symptdomes dermatologiques les plus
fréguemment rencontrés lors des traitements oncologiques (5), et notamment avec les
thérapies anti-EGFR classiques avec lesquelles I’on peut observer entre 75 et 90 % de rash
acnéiforme (30). C’est un des effets le moins supporté socialement, a la fois de par sa
localisation préférentielle sur le visage et son aspect diffus.

L’« Epidermal Growth Factor Receptor » (EGFR) est essentiel pour la physiologie
normale des activités de I’épiderme et de la peau

L’histopathologie de cette éruption est mal connue : le récepteur a I’EGF est exprimeé
par les kératinocytes et notamment ceux de la gaine épithéliale externe du follicule pileux
(15). L’EGFR participe a la différenciation du follicule ; il est possible que le blocage de ce
récepteur induise une désorganisation des kératinocytes infundibulaires, a ’origine d’une
réaction inflammatoire soit par production de chémokines, soit par fuite de sébum dans le
derme (15) (obstruction folliculaire).

Ceci conduit a I’augmentation de la mort des cellules cutanées qui peut étre détectée
entre le quatrieme et le douzieme jour, ce qui correspond au moment de I’apparition du rash

chez 45 a 100 % des patients (3).
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1.2.Présentation clinique

Le rash papulo-pustuleux ou acnéiforme est caractérisé par des lésions inflammatoires
monomorphes centrées sur des follicules pileux (des papules et pustules), le tout reposant sur
un fond érythémateux. Ces Iésions se localisent sur les zones séborrhéiques du visage, le cuir
chevelu, le dos et la poitrine. Les membres sont relativement épargnés. L’intensité des 1ésions
est variable d’un patient a un autre. L’atteinte peut parfois €tre trés séveére. L’impact sur la

qualité de vie est alors majeur. Un prurit peut coexister ce qui provoque un inconfort cutané.

L’histopathologie différe de la réelle acné, notamment par deux points majeurs :
- Pas de Iésions rétentionnelles caractéristiques de 1’acné (comédons, microkystes).
- Présence de signes fonctionnels comme des brilures, prurit, douleurs, irritations...

alors que I’acné est le plus souvent indolore (5).

Jusqu’a 62 % des patients peuvent présenter ces symptémes et ils ont tous un impact
négatif sur la qualité de vie (3). La présence de pustules (et donc de pus) n’est pas
systématiquement synonyme d’infection en dermatologie. Ici les pustules sont en général
stériles, au moins au début de 1’évolution (5). Une surinfection a Staphylococcus aureus peut
survenir secondairement et nécessiter un traitement spécifique (5).

Ce rash commence la plupart du temps deux semaines aprés que la thérapie a été
initiée (30). L éruption est a son sommet entre la quatriéme et sixiéme semaine de traitement
et s’améliore progressivement (30). Les 1ésions s’atténuent peu a peu et spontanément apres
quelques semaines ou mois.

Il est important que les médecins puissent traiter cet effet indésirable cutané afin que
les patients aient peu d’interruption ou peu de réduction de doses de leur traitement. Bien que
la plupart des cas de rashs acnéiformes soient légers a modérés, jusqu’a 32 % abandonnent la
thérapie et jusqu’a 76 % arrétent temporairement (30). Cette interruption de dose peut affecter

négativement la morbidité et la mortalité.
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Figure 9. Atteinte folliculaire dorsale
sous anti-EGFR

Figure 11.Eruption acnéiforme sur le torse par le
cetixumab (20)

X »
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Figure 10. Lésions acnéiformes devenant crolteuses
dues aux anti-EGFR, selon le site OncoBretagne

Figure 12. Patiente atteinte de rash sévére
pendant un traitement anti-EGFR, d’aprés
oncologypro.esmo.org



1.3.Molécules inductrices

Le rash acnéiforme s’observe quasi exclusivement avec les thérapies ciblées
inhibitrices du récepteur EGFR ou avec les inhibiteurs mixtes ErB ou HER, BRAF, MEK et
moins fréqguemment mTOR (5).

Les thérapies ciblées inhibitrices de ’EGFR concernées sont le cétuximab, erlotinib,
géfitinib, vandétanib, panitumumab, pertuzumab, afatinib ou lapatinib.

Les anti-BRAF impliqués comprennent le dabrafenib, vemurafenib et regorafenib.

Sélumétinib, tramétinib et cobimetinib représentent les inhibiteurs de MEK.

Evérolimus et temsirolimus sont des inhibiteurs de mTOR.

Le lapatinib (Tyverb®) qui est un inhibiteur de ’EGFR (HER2), a la plus faible
incidence (30) concernant cet effet indésirable. En effet, les anticorps monoclonaux ciblant
HER?2 (utilisés dans le cancer du sein) n’induisent pas de toxicité dermatologique spécifique
car HER2 n’est pas (ou peu) exprimé dans la peau.

Les eruptions observées avec le cetuximab semblent parfois plus sévéres, donnant un
aspect crouteux et hémorragique, notamment au niveau de la pyramide nasale (15).

Les inhibiteurs de multikinases (MKI) tels que le sorafenib et le sunitinib peuvent
produire une éruption papulo-pustuleuse. 40 % des patients traités par le sorafénib et 20 % des
patients traités avec le sunitinib ont développé cette éruption (30).

Les incidences a tous les grades de ce rash, pour 1’erlotinib seul et le cetuximab seul,
ont été désignées a 75,2 % et 88,2 % respectivement (3). Le risque a tous les grades pour le
vandetanib est de 46,1 % (3).

Globalement, plus de 70 % des patients traités par ces molécules sont concernés (5). Il
s’agit donc plutdt d’un effet associé a la thérapie qu’un effet « indésirable » a proprement

parlé.

1.4.Prise en charge et conseils

Il est important de signaler aux patients les potentielles toxicités cutanées et de leur
expliquer les actes de prévention. Ecouter le patient et mesurer I’impact que cette toxicité a

dans sa vie est primordial. En effet, le retentissement n’est pas forcément proportionnel a
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I’importance objectivement constatée des lésions (5). Cette démarche initiale permettra
d’adapter au mieux le niveau de prise en charge de chaque patient.
On peut également rassurer le patient et son entourage a propos du fait qu’il ne s’agit

pas d’une maladie contagieuse ou infectieuse, ni d’une allergie au traitement (5).

e Dans tous les cas :

Il est conseillé de diminuer la fréquence et la durée des bains, de limiter les douches a

un maximum d’une fois par jour et de moins de dix minutes avec une eau tiéde (30).

La toilette se fait a I’eau claire ou avec un pain surgras dermatologique sans savon

(Atoderm®, Lipikar® syndet...) (31) ou encore grace a un nettoyant liquide proche du pH 5
sans parfum ni extrait de fruits ou plantes, ne nécessitant pas de frotter donc entrainant moins
d’irritations (32). En moyenne, le pH physiologique de la peau est de 5,5.

Immédiatement aprés la douche, il est souhaitable d’appliquer généreusement un

émollient sans alcool (Lipikar Baume AP+®...) et une créme hydratante sur le visage non

comedogene et sans parfum.

Les patients doivent éviter le soleil en appliquant de la créme solaire SPF50

(Anthelios® 50+, Photoderm®...) toutes les deux heures et en portant des vétements
couvrants comme un chapeau, des lunettes de soleil et des manches longues. Une exposition
au soleil peut exacerber le rash papulo-pustuleux et également conduire a des réactions
séveres de photosensibilités (3).

Une consultation spécialisé de maquillage peut étre proposée, on utilisera des produits
hypoallergéniques, sans alcool, non comédogeénes, sans poudre, sans parfum ni extraits de
plantes ou fruits. Les hommes doivent étre informés sur le maquillage et les soins_dermo-
cosmeétigues qui peuvent étre réalisés. Le maquillage n’aggrave pas les Iésions. Le nettoyant

ou démaquillant devra étre doux et sans parfum.

Le médecin pourra proposer un traitement préventif par doxycycline 100 mg par

Jour, a debuter en méme temps que la thérapie ciblée, pendant deux mois, puis a réévaluer en
fonction de la toxicité cutanée (31). Si cet antibiotique est utilisé, il est d’autant plus important
de se protéger du soleil a cause du risque de photosensibilité.

Si un meédicament topique est prescrit, il faut préférer une application le soir et
protéger la barriere cutanée avec une créeme hydratante sans parfum, non comeédogene le

matin (32). Une créme d’hydrocortisone 1% peut étre utile en prévention.
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e En cas d’éruption de faible intensité (grade 1 classification NCI-CTCAE) :
Le médecin peut prescrire pour le visage la préparation suivante a raison de deux
applications par jour (prise en charge & 100% si la mention « prescription a but thérapeutique

en I’absence de spécialité commerciale équivalente disponible remboursable » est inscrite) :

Erythromycine base............ 29
Glycérine............cooeeeviienn. 5¢
Excipial hydrocréme............. QSP 50g (31)

Pour une atteinte dorsale, la méme préparation est conseillée. On peut proposer une

lotion d’eryvthromycine (Eryfluid® ou Stimycine®) ou encore un dermocorticoide de classe

11 (Locapred®) (31). On utilise préférentiellement sur le visage des dermocorticoides
d’activité faible @ modérée, avec une a deux applications par jour (5).

Des topigues antibiotiques peuvent étre utilisés lors des stades précoces

(erythromycine, clindamycine et métronidazole) (5).

e En cas d’éruption d’intensité modérée (grade 2 classification NCI-CTCAE) :

Le méme traitement local peut étre reconduit ou bien un dermocorticoide de classe 11

(Betneval®, Diprosone®) ou de classe |11 (Locapred®) peut étre conseillé.
En plus, un traitement par voie orale est recommandé : une cycline de premiére ou

deuxiéme génération, la lymécycline, a raison _de 300 mg par_jour en dehors des repas

pendant trois mois, ou encore de la doxycycline 100 mg par jour au milieu d’un repas et au

moins une heure avant le coucher pendant trois mois (31).

A la place, on peut prescrire du Rubozinc® 15 mg : deux gélules par jour en une prise

a jeun ou a distance des repas pour éviter le risque de chélation, pendant trois mois puis
ensuite une gélule par jour (31).

Si le patient se plaint de prurit, un antihistaminique de deuxiéme génération peut

étre proposeé (desloratadine 5 mg, levocétirizine 5 mg).

e En cas d’éruption d’intensité séveére (grade 3 classification NCI-CTCAE) :
Le médecin peut prévoir le report ou I’arrét du traitement puis_modifier la
posologie (31).
Une consultation dermatologigue est nécessaire.

87



Des dermocorticoides de classe Il (Betneval®, Diprosone®) seront introduits et la

dose de la cycline par voie orale sera augmentée : 200 mg/ jour de doxycycline ou 600 mg

par jour de lymécycline (31).

Tous ces traitements peuvent étre commenceés dés le début du traitement anticancéreux
ou seulement a I’apparition des premiers symptomes, en fonction de 1’habitude de chaque

équipe médicale.

e [En cas d’éruption cutanée de grade 4 :
Les réactions cutanées de grade 4 peuvent nécessiter un traitement spécialisé dans une

unité de soins de bralures (3).

Dans une étude contrdlée randomisée nommée « Skin Toxicity Evaluation Protocol
With Panitumumab » (STEPP), des patients utilisant des crémes hydratantes, des cremes
solaires, une créme contenant 1% d’hydrocortisone et de la doxycycline a 100 mg deux fois
par jour en prophylaxie, ont été comparés a des patients qui ont été traités apres le
développement de la toxicité cutanée (30). La thérapie préventive diminue le développement
d’un rash de grade 2 de 50% et retarde I’apparition d’une toxicité cutanée de grades 2 et 3
(30).

Les traitements piliers du rash acnéiforme sont donc les crémes corticostéroides et

dans les cas les plus séveres, des antibiotiques et/ou corticostéroides par voie orale (30).

Les antibiotiques montrent un bénéfice malgré le fait qu’on ne pense pas que le rash soit li¢ a
une infection bactérienne. Celui-ci peut s’expliquer par les propriétés anti-inflammatoires

plutdt que antibactériennes de ces antibiotiques (5,30).

Une étude démontre 1’efficacité de la minocycline, par voie orale, dans la décroissance
des Iésions faciales et du prurit, chez les patients atteints d’un cancer du c6lon métastatique, et
traités par cetuximab (30). Dans jusqu’a 38% des cas, une surinfection bactérienne peut se
produire, le plus souvent avec Staphylococcus aureus, (possiblement méthicilline-résistante)
(30). Tout changement de I’apparence d’un rash, un suintement liquide jaune ou des crodtes
doit inciter le médecin a réaliser une culture pour identifier I’organisme responsable afin
d’adapter le traitement.

Les produits OTC (Over The Counter, médicaments en vente libre) contre 1’acné, les

formulations contenant du peroxyde de benzoyl et des topiques rétinoides comme
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I’isotretinoine ou 1’adapaléne, n’ont pas montré leur utilité car ils assechent la peau et peuvent

causer des brdlures, picotements et irritations sans étre benéfique au traitement du rash (33).

2. Le syndrome main-pied

2.1.Introduction

Le syndrome main-pied ou erythrodysesthésie palmo-plantaire est I’effet le plus
commun avec les agents cytotoxiques. C’est une manifestation tout a fait spécifique aux
traitements anticancéreux. Initialement décrit dans les années 1970 avec les chimiothérapies,
le syndrome main-pied s’observe également avec les thérapies ciblées (5). L’impact sur la
qualité de vie du patient peut étre tres important, malgré le fait que la présentation clinique
differe entre ces deux familles de molécules. Le syndrome main-pied est parfois appelé

érythéme acral mais aussi réaction de Burgdorf (5).

2.2.Présentation clinigue

Le syndrome main-pied induit par les chimiothérapies et celui induit par les thérapies
ciblées présente un certain nombre de critéres communs :
- Il se localise préférentiellement sur les plantes et/ou les paumes ;
- 1l est toujours bilatéral (c’est-a-dire concernant les deux mains et/ou les deux pieds,
mais pas forcément les mains et les pieds a la fois) et n’est pas toujours symétrique ;
- Il peut étre douloureux et son impact sur la qualité de vie est comparable ;
- Il est dose-dépendant (et semble aussi dépendre de la dose cumulative totale) (15);

- Il nécessite une prise en charge et un accompagnement thérapeutique adapté (5).

Malgré ces points communs, la présentation clinique globale différe, et la littérature
anglo-saxonne introduit une différence terminologique pour le syndrome main-pied : « hand
foot syndrome » pour les chimiothérapies et « hand foot skin reaction » pour les thérapies
ciblées (5). Le syndrome main-pied est plus localisé et hyperkératosique avec les thérapies
ciblées, et plus diffus et érythémateux avec les chimiothérapies.
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Bien que variable, I’apparition du syndrome main-pied peut se produire a partir du
troisiéme jour et jusqu’a dix mois aprés la premiére dose de chimiothérapie (30).

La réaction cutanée est caractérisée initialement par des paresthésies, suivies
d’érythémes diffus et d’cedémes palmaires et plantaires (30). Le syndrome main-pied est
associe a des douleurs, gonflements, engourdissements, fourmillements ou des rougeurs des
mains ou des pieds, avec une progression vers des ampoules ou une desquamation de la peau
(3).

Les lésions peuvent étre limitées aux régions en regard des articulations, voire se
résumer a un érytheme périunguéal (15). Plus rarement les éléments érythémato-oedémateux
débordent les extrémités et peuvent atteindre d’autres régions de téguments (15).

La réaction est dose-dépendante et est associée a la vitesse de distribution du
médicament. Par exemple, une analyse montre que 34% des patients ayant une perfusion
continue de 5-fluorouracile développent un syndrome main-pied, alors que seulement 13%

des patients qui recoivent le méme médicament sous forme de bolus développent ce rash (30).

En cas de prolongation de D’exposition a la molécule responsable, 1’érythéme
s’aggrave, devient violacé, s’étend et les douleurs s’accentuent (15). En revanche, 1’arrét du
traitement responsable est suivi d’une atténuation graduelle des symptdmes sur une période de
deux semaines environ avec souvent une desquamation superficielle terminale (15). Parfois
les lésions évoluent vers des séquelles de type kératodermie palmo-plantaire ou dysesthésies
prolongées (15). La réexposition a I’agent inducteur utilisé selon les mémes modalités aboutit

en général a une récidive des l1ésions, qui n’est toutefois pas systématique (15).

L’origine physiopathologique du syndrome main-pied n’a pas encore été réellement
élucidée.

Sur le plan histologique, il s’agit a 1’évidence d’une réaction cytotoxique directe
affectant les kératinocytes avec des lésions de nécroses épidermiques accompagnees le plus
souvent d’un infiltrat inflammatoire du derme prenant parfois 1’aspect d’une dermite
inflammatoire d’interface (15). En dehors de cet infiltrat, le derme est le sieége d’une dilatation
vasculaire souvent intense, d’un cedéme papillaire, parfois d’une atteinte des glandes eccrines
qui peut étre de type syringométaplasie eccrine épidermoide (15) (tumeur épidermique
bénigne).
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La prédilection pour les paumes et plantes des pieds pourrait étre due au transport du
médicament jusqu’a la surface de la peau via le systéme vasculaire et la grande prolifération
des kératinocytes (3).

Cela peut étre li¢ aussi a des facteurs locaux comme 1’épaisseur importante de la
couche cornée, le gradient de température, le renouvellement épidermique particulierement
rapide, 1’absence de follicules pilosébacés, la concentration importante en glandes eccrines...
(15). G. Milano et coll ont montré, par 1’étude de micro-biopsies de peau chez des volontaires
sains, que la peau de la paume des mains et de la plante des pieds était sensiblement différente
de la peau d’autres régions du corps (16). Outre une prolifération cellulaire plus importante
que sur les autres parties du corps, on note la présence en grandes quantité dans les cellules
cutanées plantaires et palmaires de Thymidine phosphorylase, une enzyme qui est une cible

des agents cytotoxiques (16). Cette enzyme intervient dans la synthese de la thymine.

La capécitabine est une prodrogue du 5-fluorouracile, générée par la thymidine
phosphorylase, préférentiellement exprimée dans les tissus tumoraux et qui facilite la
production du 5-fluorouracile au niveau palmaire. Ceci peut expliquer 1’apparition du

syndrome main-pied.

Figure 13. Syndrome main-pied de la paume
par I'étoposide (20)

Figure 14. Syndrome main-pied,
OMEDIT Centre Val de Loire
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2.2.1. Syndrome main-pied des chimiothérapies

Le syndrome main-pied apparait aprés les premiers cycles de traitement sur les deux
paumes et/ou les deux plantes. Les lésions sont relativement diffuses, avec un érytheme
inflammatoire étendu, parfois avec des cedémes et associées a des degrés divers de
desquamation, d’hyperkératose (augmentation de la couche cornée de I’épiderme) ou de
décollement bulleux. Les signes fonctionnels sont variables, comprenant des douleurs
(pouvant étre le symptéme principal), bralures, échauffement et parfois prurit (5).

Avec les taxanes, on peut aussi observer une forme «inversée », c’est-a-dire
prédominant sur le dos des mains et/ou des pieds ; c’est le syndrome PATEO (Periarticular
thenar erythema with onycholysis) (5).

Il a été decrit, suite a des manifestations cutanées, la disparition des empreintes
digitales chez quelques patients traités, notamment par la capécitabine (16). Cette perte des
empreintes est trés préjudiciable aux patients, lorsqu’ils sont soumis a un contréle d’identité
(avion, acces aux téléphones, ordinateurs). Cette perte des empreintes digitales, ou
adermatoglyphie, est plus ou moins réversible (16). 1l faut donc aussi prévenir les patients de

cette complication génante dans la vie courante.

Figure 15 Perte des empreintes digitales (16)
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2.2.2. Syndrome main-pied des thérapies ciblées

Cliniquement, les patients présentent une réaction cutanée main-pied pendant les deux
a quatre premiéres semaines de traitement avec des sensibilités, des lésions squameuses
entourées d’érythémes localisées aux points de pression ou friction incluant les bouts des

doigts et les orteils, les talons et les articulations métatarso-phalangiennes (3).

En effet, contrairement au syndrome main-pied des chimiothérapies, celui des
thérapies ciblées est plus localise et prédomine tres clairement sur les zones de contact des
paumes (zones de préhension, comme la pince du pouce, les articulations metacarpo- ou inter-
phalangiennes) et des plantes (talons, palette métatarsienne, bords latéraux des orteils, cors
aux pieds ou verrues préexistants...) (5). Cela concerne plus souvent les plantes que les
paumes, mais peut atteindre les quatre extrémites (5).

Les lésions progressent vers un épaississement, une hyperkératose, une douleur
cutanée qui entrave les fonctions et le mouvement (3). La situation apparait comme dose-
dépendante puis diminue typiquement aprés plusieurs semaines apres 1’arrét du traitement
(mais ceci n’est pas systématique).

Concernant le sorafénib et le sunitinib, c¢’est une réaction inflammatoire des paumes
et/ou des plantes, habituellement douloureuse avec une évolution quasi constante vers une
hyperkératose circonscrite par un halo inflammatoire sur des points de pressions ou de
frictions (34).

Avec le sorafenib et sunitinib, on a une phase initiale (inférieure a sept jours) qui
apparait vers la premiére semaine et qui peut se manifester jusqu’a plusieurs semaines apres le
début du traitement; un érythéme potentiellement douloureux apparait (dysesthésies,
sensations de brulures) au niveau des zones de frictions et de pressions (pulpe des doigts et
orteils) (34).

Ensuite, la phase d’état (durée entre sept a quinze jours) montre une hyperkératose
(épaississement epidermique jaunatre et infiltré) circonscrite par un halo inflammatoire, et
évoluant par poussées successives.

Enfin, la phase tardive (au-dela de quinze jours) décrit un renouvellement épidermique
sous-jacent avec une desquamation parfois en lambeau ou fragmentée, adhérente et donnant

parfois un aspect craquelé (34).
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Le syndrome main-pied peut limiter séverement les gestes de la vie quotidienne
comme marcher, conduire, faire ses courses, écrire, s’habiller, se laver, et peut méme imposer

de rester en position allongée.

2.3.Molécules inductrices

Le syndrome main-pied englobe les réactions relatives a différents groupes de
thérapies  anticancéreuses. Les  chimiothérapies conventionnelles incluant, les
antimétaboliques et les anthracyclines, produisent les réactions connues d’érythrodysesthésie
palmo-plantaire ou syndrome main-pied, tandis que les inhibiteurs de multikinases sont

associes a une réaction cutanée main-pied distincte ou hand foot skin reaction (3).

2.3.1. Les chimiothérapies

L’incidence varie considérablement d’une molécule a I’autre. Par exemple, 50% des
patients traités par la capécitabine sont concernés alors qu’il est exceptionnel avec certaines
molécules (5).

Le syndrome main-pied est induit le plus fréguemment par des agents cytotoxiques
tels que la capécitabine (50%), doxorubicine pegylée (30 a 50%), le 5-fluorouracile (plus
particulierement avec les perfusions continues), cytarabine, docétaxel et tégafur (prodrogue
du 5-fluorouracile). L’érythéme acral lié a la cytarabine semble particuliérement intense avec
notamment un tableau général fébrile, la possibilité d’un cedéme facial, voire d’un exantheme
maculopapuleux plus étendu associé a des lésions palmo-plantaires particuliérement séveres
(15).

Les chimiothérapies avec un syndrome main-pied possible incluent aussi I’irinotécan,
doxorubicine, hydroxyurée, méthotrexate, étoposide, cyclophosphamide, vinblastine,
cisplatine, vincristine, vinorelbine, bléomycine, paclitaxel, mitoxantrone... (5).

Ces molécules se trouvent transportées par les glandes eccrines jusqu’a la couche
cornée, ou elles vont s’extravaser et s’accumuler, et donc causer une toxicité cutanée (30).

Le développement d’un syndrome main-pied, est relativement commun au docétaxel,
contrairement au paclitaxel. Cela concerne 5 a 10% des patients traités par des taxanes
(18,35). Cependant, avec 1’utilisation répandue des taxanes, le syndrome main-pied n’est pas
rare en pratique, et plus spécialement dans les protocoles hebdomadaires, plutét que dans les

protocoles avec une perfusion toutes les trois semaines (18,35).
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2.3.2. Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées inductrices d’un syndrome main-pied sont quasi exclusivement
représentees par les molécules :
e A activité anti-angiogénique (dirigée contre les recepteurs VEGF, Vascular
Endothelial Growth Factor et PDGF, Platelet-derived Growth Factor)
e Et/ou a activité inhibitrice de RAF : régorafénib (60%), sorafénib (34% dont 9% de
grade 3 (34)), axitinib (29%), vémurafénib (20%), sunitinib (19% dont 5,5% de grade
3 (34)), pazopanib (5%) (5).

La réaction cutanée main-pied distincte est ’effet indésirable dose-limitant le plus
commun des thérapies ciblées « inhibiteurs multikinases », le sorafenib et sunitinib (3). Ces
deux médicaments sont devenus les thérapies de premiére ligne pour le carcinome rénal
avancé ; cependant, leur utilisation dans de multiples essais cliniques est limitée par la sévere
et invalidante réaction cutanée main-pied distincte (3). Son incidence, tous grades confondus,
pour le sorafenib et sunitinib est respectivement de 33,8 % et 18,9 % (3).

Un nouvel inhibiteur multikinase, le pazopanib, partage un spectre similaire de
récepteurs cibles du sorafenib et sunitinib mais il est associé a une plus faible incidence de cet
effet indésirable, avec une incidence (tous grades confondus) de 4,5 % (3).

2.4.Conseils et prise en charge

Dans un premier temps, il faut mesurer I’impact du syndrome main-pied chez le
patient, aussi bien sur sa qualité de vie qu’en terme d’importance clinique (grade 1 a 3 selon
CTCAE version 5.0) (5).

Un grade de 3 (impact sur les activités indispensables de la vie quotidienne comme
I’alimentation, la toilette...) nécessite en général I’arrét du traitement afin de permettre un
retour a un grade 0 — 1 et de le réintroduire a doses plus faibles (5). Le patient devra étre a la
fois prévenu et éduqué a la reconnaissance de ses symptomes, afin de limiter ’anxiété liée a

leur apparition et de prévenir rapidement ses équipes de soin (5).

Sans traitement, les lésions de la peau peuvent donner des ampoules, desquamer et

progresser vers la nécrose épidermique (30).
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Plusieurs conseils ont été suggérés afin de diminuer 1’incidence et la progression du

syndrome main-pied. Ces suggestions incluent 1’utilisation d’eau tiéde pour se laver dans le

but de limiter la vasodilatation et I’extravasation du médicament jusqu’aux couches

extérieures de la peau, le port de vétements amples qui permettront de ne pas causer de

frottement sur la peau, élever les membres inférieurs quand cela est possible, et éviter les

activités trop vigoureuses telles que le running en particulier durant le premier mois de la
thérapie (30).

Des stratégies préventives sont primordiales :
Examiner le corps entier a la recherche de régions hyperkératosiques au niveau
palmaire et plantaire, et le retrait des callosités (30)

Eviter les chaussures trop serrées ; préférer des chaussures adaptées, absorbantes et

larges ainsi que des chaussettes ou chaussons en coton

Porter des gants épais en coton pour les activités quotidiennes (jardinage, cuisine...)

et des gants en latex pour la vaisselle, ne pas couper les ongles trop courts

Eviter les traumatismes et frottements pendant les deux a quatre premieres

semaines (30), limiter les points de pression sur la peau (bagues, marcher pieds nus...)
(16)

Des gants réfrigérés (ou sacs de glace) sont utilisés pour la prévention de

I’onycholyse et protégent également contre le développement du syndrome main-pied
(18,36). Ils sont faciles a mettre, sont bien acceptés par la plupart des patients et n’ont
pas d’effets indésirables majeurs (36)

Utiliser un savon trés gras et hydratant pour nettoyer la peau (Lipikar Syndet AP+
de La Roche Posay...)

Appliquer des baumes hydratants (Lipikar baume AP+ de La Roche Posay, cold

cream, Dexeryl®) et cicatrisants (Cicaplast Baume B5 de La Roche Posay, Cicaplast
d’Avéne, Cicabio de Bioderma, Bariederm d’Uriage, Avibon® a base de vitamine
A..)

Recourir, si nécessaire, a des cremes hydratantes (avant et apres la thérapie) contenant
des kératolytigues, tels que du lactate d’ammonium, de "urée (30) de 10 & 30%
(Xerial® de chez SVR, IsoUrea MD baume de La Roche Posay...) ou de P’acide

salicyligue 2 a 6% (Akérat S® d’Avéne dans les formes modérees ou vaseline
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salicylée a 30% dans les formes séveres), en évitant une pression trop importante

pendant I’application.

Les kératolytiques seront utilisés pour un syndrome main-pied de bas grade et/ou en
cas d’hyperkératose pré-existante. L’urée a 10% avait montré la diminution de la sévérité de
cette réaction par le sorafenib (3).

En cas de forme hyperkératosique sévére, une préparation magistrale peut étre
prescrite avec une prise en charge a 100% si la mention « prescription a but thérapeutique en
I’absence de spécialité commerciale équivalente disponible remboursable » :

Acide salicylique................ 30g
Vaseline officinale............. 100g
Cette préparation peut étre appliquée sous pansement occlusif la nuit (5).

e Une prémédication par la prednisolone orale (1 mg/kg/j) ou la dexaméthasone (8 mg

toutes les 12h), 24h avant 1’administration de la molécule impliquée et a poursuivre
dans les trois a cing jours qui suivent la chimiothérapie (15) est possible

e Le bénéfice de la pyridoxine par voie orale n’est pas prouvé et I’utilité des inhibiteurs
de COX-2 doit étre établie (18). La pyridoxine (vitamine B6) a démontré des résultats
négatifs chez les patients traités avec la doxorubicine pegylée, la capecitabine et en

perfusion continue de 5-fluorouracile (3).

I1 faut s’assurer dans tous les cas que 1’état du tégument des paumes et des plantes est

satisfaisant.

Lorsque les symptdmes sont déja présents, des traitements s’imposent :

e Un inhibiteur de COX-2, le celecoxib, a la dose de 200 mg/m? deux fois par jour, a
montré une réduction de I’incidence générale et de haut grade du syndrome main-pied,
due a une chimiothérapie par la capecitabine (3).

e Des corticoides par_voie systémique (comme la prednisone), ou un topigue

corticostéroide ayant une forte activité anti-inflammatoire (comme le clobétasol) sont

prescrits, souvent sous pansement occlusif (18), en cas d’inflammation (5).
Des patients traités par doxorubicine ont montré un bénéfice grace a une thérapie orale

de dexaméthasone, pour un syndrome main-pied de grade supérieur ou égal a 2 (CTCAE) (3).
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En cas de forme hyperkératosique et inflammatoire associées, il faut alterner les
traitements un jour sur deux (émollient kératolytique et dermocorticoide).

e Des analgésiques oraux comme les anti-inflammatoires non_stéroidiens ou des

analgésigues narcotigues (fentanyl, oxycodone, morphine...) sont préconisés pour un

syndrome main-pied de haut grade.

e Des applications locales d’anesthésiques locaux, comme des patchs de lidocaine (4

ou 5 %) aident au contrdle de la douleur.

e Un switch de taxanes, du docétaxel par le paclitaxel, est une alternative possible.

Un accompagnement podologique sera trés souvent utile voire nécessaire,

notamment pour traiter de fagon préventive les zones de contact plantaire et limiter ainsi les
inflammations secondaires localisées sur ces zones (notamment avec les thérapies ciblées) (5).

Cette prise en charge podologique devra idéalement se faire en dehors des poussées
inflammatoires douloureuses. Des soins de pédicure et de manucure peuvent étre envisagés,
pour Oter en douceur les callosités, qui pourraient devenir des zones critiques de
développement des symptémes (16). Afin de protéger les zones de friction, on peut proposer

des ortheses siliconées et des semelles orthopédiques pour répartir les points de pression.

Les mesures préventives pour la réaction cutanée main-pied distincte sont similaires a
celles mises en ceuvre pour le syndrome main-pied classique et sont tres importantes durant

les deux a quatre premiéres semaines de traitement.

Une attention particuliére doit étre accordée aux plaies superficielles ou aux éraflures
pour prévenir des infections (33).

L’évaluation globale de la douleur et de ses effets sur les activités de la vie
quotidienne doit étre pris en compte : une réduction de dose ou une interruption temporaire de

traitement est parfois nécessaire (18).

Le groupe de travail Bas Normand, Thécitox, a aussi établi une adaptation posologique
de la thérapie ciblée en fonction de la sévérité (classification NCI-CTCAE) :
e Grade 1 : pas de symptome fonctionnel, pas de géne. Pas de modification posologique.

e Grade 2 : modifications cutanées ou douleurs, pas de géne.
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=>» Diminution de la posologie a demi-dose pendant quinze jours puis reprise a pleine
dose si possible.
e Grade 3: lésions ulcérées ou modifications cutanées associées a des douleurs et une
géne fonctionnelle.
=> Arrét pendant sept jours puis reprise a demi-dose pendant quinze jours puis pleine

dose si possible (31).
L’OMEDIT de Bretagne et des Pays de la Loire ont réalisé une fiche d’aide a la prise

en charge du syndrome main-pied a destination des professionnels de santé, en date du 20
mars 2018 (Annexe Il1).

3. Lesyndrome PATEO

3.1.Introduction

Cette forme est peu décrite dans la littérature. Le syndrome PATEOQ, issu de 1’anglais
« periarticular thenar erythema with onycholysis », est retrouve plus particulierement lors des
traitements par docétaxel et paclitaxel. Ce syndrome est un sous-type du syndrome main-pied
qui a été décrit par Childress et Lokich (35,37).

3.2.Présentation clinigue

Le syndrome PATEOQ est une atteinte réversible qui peut se développer plusieurs jours
apres le premier cycle de traitement et qui a un possible effet dose-dépendant. Contrairement
au syndrome main-pied qui évolue en plusieurs phases, le syndrome PATEO se manifeste par
un érythéme prurigineux de la face dorsale de la main et au niveau du tendon d’Achille.

L’érythéme palmaire se trouve principalement sur les éminences thénars et
hypothénars ; une coloration violette predomine sur le dos des mains, plus spécifiquement sur
les articulations des mains et autour du tendon d’Achille (37). Les lésions sont squameuses et

érythémateuses.
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L’onycholyse est rarement observée est n’est présente que dans les cas les plus
séveres. Le visage peut étre touché. Une implication dans les régions en extension des bras et
latérales des cuisses et des genoux, a déja été décrite avec le paclitaxel(18).

Figure 16 Présence de plaques écailleuses érythémateuses violacées sur le dos de la main, caractéristique du syndrome
PATEO (37)

Figure 17 Présence de plaques écailleuses érythémateuses violacées sur la droite du tendon d'Achille et onycholyse et
hémorragie sous-unguéale des ongles (37)
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3.3.Molécules inductrices

Le syndrome PATEO est specifique des taxanes et se manifeste, de facon

occasionnelle, avec le paclitaxel ou le docetaxel.

3.4.Conseils et prise en charge

L’utilisation d’un puissant topigue corticostéroide et le refroidissement des mains

dans des bains de glace durant la perfusion de taxanes peuvent réduire la fréquence
d’apparition de ce syndrome. Une approche similaire de Scotté et al’s, une thérapie avec des
gants glacés, montre une réduction significative de la toxicité des ongles et de la peau avec
une chimiothérapie & base de taxanes (37).

Dans quelques cas, le traitement des patients requiére un ajustement de dose, comme
dans le cas d’une série de trois patients avec un syndrome PATEO décrit par Rodriguez-

Lomba et al. (37).

4. Eruptions maculo-papuleuses (ou rash maculo-papuleux)

4.1.Présentation clinique

Les macules et papules peuvent se manifester comme une légére éruption
morbilliforme, c¢’est-a-dire un ensemble de boutons rouges arrondis, plus ou moins nombreux
et pouvant se réunir en plaques. Elles peuvent blanchir sous la pression. Ceci peut étre associé
a un prurit ou a une sensation de brdlure plus ou moins sévére (18). Elles peuvent causer une
desquamation (3).

Ces eéruptions se situent principalement sur des sites chauds enclins aux traumatismes
comme les plis, les zones de contact ou sous les vétements ou protections (18). Cela se traduit
par le développement de douleurs, de maniere bilatérale, des intertrigos inflammatoires en
plaques dans les régions axillaires et inguinales ou les plis du cou (18). Ce rash commence le
plus souvent sur le tronc et peut se propager de fagon centrifuge aux extrémités (30).

Le rash subsiste durant deux semaines apres I’arrét du médicament incriminé (30).
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Les signes de gravité de 1’éruption maculo-papuleuse comprennent 1’cedéme du visage,
la fievre, des adénopathies, 1’érosion des muqueuses associées, des vésicules et bulles, la
surface atteinte étendue au-dela de 60 % (31). Il faut alors demander un avis dermatologique
en urgence.

Il est important de différencier ce rash du syndrome de Stevens Johnson, plus sévere
(30).

Figure 18. Eruptions maculopapuleuses sous imatinib (38)
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Figure 19. Eruption morbilliforme, d'Aprés le Collége National des Enseignants de Dermatologie

4.2 Molécules inductrices

L’éruption morbilliforme est une des réactions cutanées les plus communes des
chimiothérapies avec la cytarabine, docetaxel, paclitaxel, cladribine, gemcitabine,
permetrexed, doxorubicine pegylée (ou liposomale), topotecan, imatinib et dasatinib (3,30).

Mais cet effet indésirable cutané concerne aussi les anti-BRAF avec le vemurafenib et
dabrafenib notamment (31).

Cependant, beaucoup de médicaments (non-anticancéreux) peuvent conduire a une
réaction cutanée similaire (30). Ainsi, une minutieuse analyse médicamenteuse est nécessaire

pour aider & déterminer le médicament responsable (30).

4.3.Prise en charge et conseils

Le traitement consiste a la prise de corticostéroides par voie topique et orale, et

d’antihistaminiques (3,30). Les réactions sévéres peuvent étre gérées par premedication de

corticostéroides, antihistaminigue et paracétamol (3).
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5. Syndrome de Stevens Johnson (SSJ) et nécrose épidermique toxiqgue (NET)

5.1. Introduction

Le SSJ et la NET (syndrome de Lyell) sont des effets indésirables graves et
potentiellement mortels. Ensemble, ils représentent des entités distinctes le long du spectre
d’une seule maladie, la nécrose épidermique (3). Ces deux entités se distinguent sur la base de

la surface totale corporelle impliquée (30).

La NET est une situation trés rare mais qui représente une urgence vitale, avec une
mortalité estimée a 30 % (5). Par définition, elle correspond a un décollement d’au moins
30% de la surface corporelle, et le SSJ a une atteinte de moins de 10% de la surface corporelle
(5).

Ainsi, un chevauchement du SSJ et de la NET se produit quand 11 a 29 % de la
surface corporelle est impliquée (30). L’incidence du SSJ et de la NET est respectivement de
1,2 a 6 et de 0,4 a 1,2 cas par million de personnes (30). La mortalité, qui dépend de
I’extension du décollement épidermique, est compris entre 1 et 5% dans le SSJ et jusqu’a
35 % dans la NET (30).

La physiopathologie sous-jacente de cette réaction semble étre une réponse d’origine
immunitaire impliquant les cellules T cytotoxiques et les macrophages (30). La nécrose des
kératinocytes pourrait étre le résultat direct de I’augmentation de I’activité de la voie du
ligand Fas (régulateur des réponses immunes et apoptotiques, appartenant a la famille du
TNF, Facteur de Nécrose Tumoral), de la perforine (protéine cytolytique sécrétée par les
lymphocytes T CD8 et les lymphocytes NK), de la granzyme B (sérine protéase cytotoxique
induisant I’apoptose des cellules cibles des lymphocytes NK et T CD8 cytotoxiques) et de la

granulysine.

5.2.Présentation clinigue

La NET est le reflet d’'une nécrose kératocytaire diffuse, par mécanisme d’apoptose
médiée (5). Elle apparait en moyenne six a quatorze jours apres I’introduction du traitement
responsable (5).

Il 'y a souvent une période prodromale avec des symptomes grippaux suivie de
I’apparition du rash (3). La lésion typique du SSJ et de la NET est une lésion cible ou
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macules purpuriques avec un centre necrotique (30). Le signe cardinal est la présence d’un
décollement cutané, recherché par le signe de Nikolsky (I’épiderme se détache lorsque 1’on
passe le doigt de facon appuyée sur la peau du patient), le plus souvent associée a une atteinte
muqueuse (5).

Les lésions initiales apparaissent typiquement sur le visage, le tronc supérieur et les
extrémités comme des macules érythémateuses rouge sombre avec une coalescence. Un prurit
peut étre associé. Quand I’épiderme se détache du derme sous-jacent, des ampoules molles
sont produites (30). La peau sus-jacente va se dissiper et causer des érosions, donnant un
aspect de linge ou de papier a cigare mouillé. La progression de la nécrose résulte du
détachement dermique et épidermique.

Un érytheme douloureux diffus, des signes généraux et une fievre élevée completent le

tableau (5). On peut observer des Iésions cutanées en cocarde (5).

Les lésions peuvent rester limitées a cet exanthéme, mais il faut rechercher de fagon
systématique les signes précurseurs évoquant une forme plus grave : exantheme diffus,
sombre, purpurique, avec douleurs cutanées, un cedéme facial, la présence de vésicules, bulles
ou pustules, une atteinte muqueuse (bulles, érosions) buccale, ophtalmologique, génitale, de la
fievre parfois trés élevée, des adénopathies périphériques, des stigmates biologiques tel
qu’une neutrophilie, hyperéosinophilie, cytolyse hépatique... (5). En effet, la muqueuse des
yeux, de I’oropharynx, et des régions pulmonaires et gastro-intestinales, comme les organes
génitaux, peuvent étre impliqués (30) chez plus de 90% des patients (niveau oral, oculaire et
génital) (3).

Une défaillance multiviscérale s’associe assez rapidement au tableau dermatologique,
avec un risque élevé de sepsis (5).

Le diagnostic clinique peut étre confirmé par biopsies, qui montre une apoptose
diffuse des keratinocytes et une necrose épidermique de grosse épaisseur (30).
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Figure 20. Aspect précoce de nécrolyse épidermique : bulles et couleur ardoisée, d'apreés Jean-Claude Roujeau

Figure 21. Aspect caractéristique de décollement de I'épiderme nécrosé, d'apres Jean-Claude Rousseau

5.3.Molécules inductrices

Souvent, les éléments déclencheurs pour le SSJ sont les médicaments, suivis des
infections, vaccinations et de la maladie du greffon contre 1’héte (30). La plupart des cas de
NET sont présumés di aux médicaments (5). Les médicaments sont considérés comme le
facteur étiologique le plus important et causent jusqu’a 80 % des cas de SSJ et NET (3).

Cependant, I’association entre SSJ/NET et les thérapies anticancéreuses, incluant les

cytotoxiques conventionnels et les thérapies ciblées, n’a pas été clairement établie (3).

Les médicaments les plus mis en cause pour ces deux effets sont I’allopurinol, les
antibiotiques sulfamides (trimethoprime-sulfamethoxazole) mais aussi les pénicillines et
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quinolones, les anti-inflammatoires non stéroidiens (oxicams) et les anticonvulsivants
(phenytoine, phenobarbital) (5,30).

Les anticancéreux impliqués dans ces désordres incluent les anticorps monoclonaux,
les antimétabolites et les agents alkylants (30). Les médicaments associés a plus d’un cas de
SSJ incluent I’imatinib, docetaxel, methotrexate et bleomycine (3). Le chlorambucil a été
associé a trois cas de NET, tandis que la cytarabine, gemcitabine, methotrexate et thalidomide
ont été chacun associés a deux cas de NET (3).

D’autres chimiothérapies ont été recensées pour ce type d’effet indésirable comme le
busulfan, fludarabine, procarbazine, benmustine, procarbazine, vincristine, permetrexed...
(Liste non exhaustive).

Récemment, des cas de toxidermies graves ont également été rapportés avec certaines

thérapies ciblées : imatinib, inhibiteurs de BRAF (vémurafénib, dabrafénib), sunitinib... (5).

5.4.Prise en charge et conseils

En oncologie également, la possibilit¢é d’une toxidermie séveére ou grave doit étre
évoquée de fagon systématique devant toute éruption cutanée d’origine médicamenteuse (5).
Devant toute suspicion de toxidermie sévere, I’arrét immeédiat du ou des médicaments

suspectés est indispensable. Le patient doit également étre adressé en urgence en milieu

hospitalier spécialisé, 1’aggravation des 1ésions pouvant étre trés rapide (5). Une prise en

charge symptomatique avec mesures de réanimation peut étre nécessaire, tout comme le

traitement des érosions diffuses cutanées (parfois en unité des grands brdlés) (5).

Bien que les incidences de SSJ et de la NET sont rares, la nature mortelle et le besoin
immeédiat de soins de support nécessitent que tous les oncologues et les dermatologues soient
conscients que les thérapies anticancereuses peuvent étre associées a ces réactions (3). Les
stratégies de prise en charge dépendent de la sévériteé des cas mais incluent des

corticostéroides, des immunoglobulines intraveineuses et/ou des antibiotigues (3).

Cependant, 'utilisation des corticostéroides est controversée et a été¢ associée a une
augmentation du risque d’infection (30). Chaque équipe spécialisée décidera de la demarche a

suivre selon le cas.
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Fournir d’excellents soins des plaies et maintenir I’euvolémie est essentiel (30). Une
administration d’immunoglobulines intraveineuse (plus de 2 a 3 g/kg durant cing jours) a

montré une décroissance de la mortalité chez ces patients (30).

La réintroduction du traitement inducteur doit étre considérée comme une contre-

indication absolue (5). Une déclaration officielle de pharmacovigilance doit étre réalisée.

6. Xérose et prurit

6.1.Introduction

De nombreux agents anticancéreux provoquent une xérose (sécheresse) et un prurit de
la peau. Jusqu’a 35 % des patients sous anti-EGFR développent progressivement une peau
devenant écailleuse, une xérose et un prurit tout au long du traitement (30). Apres un
traitement de plus de six mois, jusqu’a 100 % des patients sous anti-EGFR développent une
xerose (3).

Elle serait plus fréquente et plus sévere chez les sujets agés et les malades déja traités
par plusieurs lignes de chimiothérapie (15). En effet, chez ces patients, il se produit une
altération du processus de kératinisation, atrophie épidermique, baisse de production du
sébum ou des lipides épidermiques (5). Les patients ayant des antécédents d’eczéma
ressentent de maniere plus importante la xérose et le prurit (5). Dans cette population de
patients, il y a un risque de progression vers une dermatite xérotique chronique ; qui est

associée a un risque d’infection secondaire a Staphylococcus aureus ou Herpes simplex (5).

6.2.Présentation clinigue

La xérose évolue tout au long du traitement anticancéreux.

Il s’agit le plus souvent d’une simple sécheresse de la peau, plus ou moins étendue,
accompagnee de fines squames (5). La xérose apparait comme une réduction de 1’épaisseur de
la peau ou encore une fine desquamation (3). La peau peut étre rugueuse et 1’inconfort cutané
important, avec douleurs et tiraillements (5). Elle peut également s’accompagner d’une

inflammation cutanée, eczématiforme, et d’un prurit plus ou moins intense (5).
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La xérose peut conduire a de douloureuses fissures profondes sur les extrémités des
doigts et des orteils (30), des mains et des pieds et des parties dorsales des articulations
interphalangiennes, qui peuvent aussi faire saigner (3). Celles-ci comportent un risque de

surinfection (30). La xérose peut aussi toucher le tronc.

Les anti-EGFR induisent une xérose en rompant I’homéostasic épidermique et
I’architecture normale de la couche cornée (3). En plus du cycle de vie anormal du
kératinocyte, la perte de capacité de rétention d’eau de la peau contribue au développement de

la xérose (3).

Le prurit associé a la xérose peut conduire a des excoriations généralisées et a une
augmentation du risque d’infections cutanées secondaires, en particulier a Staphylococcus
aureus (3). Les modifications de la prolifération/maturation des kératinocytes ou des
mécanismes de la kératinisation par les traitements anticancéreux peuvent potentiellement
expliquer cette xérose induite (5). Des altérations secondaires lipidiques et/ou glandes

sébacées pourraient également contribuer a ce phénomene (5).

Plus rarement, la xérose peut se présenter sous une forme ichtyosique — avec des

squames en écailles de poisson — notamment aux membres inférieurs (5).

Figure 22. Xérose cutanée avec squames ichtyiosiformes, d*apres service de Dermatologie-Vénérologie du CHU
d’Ouagadougou
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6.3.Molécules inductrices

De nombreuses chimiothérapies induisent une xérose.

La xérose est une réaction lente vue avec le cetuximab et d’autres anti-EGFR
(panitumumab, erlotinib, afatinib) ainsi qu’avec les inhibiteurs multikinases, anti VEGF
(sorafenib, sunitinib, bevacizumab, aflibercept, pazopanib, axitinib, regorafenib, vandetanib)
(3)(39).

Le lapatinib (anti HER2) et des inhibiteurs de mTOR (temsirolimus, everolimus) sont
aussi concernés (31). Le gefetinib (anti EGFR) peut aussi causer une xérose du visage et du
bout des doigts ou orteils (3).

Avec les anti-EGFR, de véritables eczémas craquelés ou astéatosiques (souvent chez
les sujets agés car on a une diminution de I’activité des glandes sébacées et sudorales) peuvent

se voir sur les membres inférieurs.

6.4.Conseils et prise en charge

Pour une prophylaxie contre ces changements de peau, les patients doivent étre

informés de 1’utilisation d’eau tiede, prendre des douches courtes et seulement une fois par

jour (une hygiéne trop fréquente détériore la barriere épidermique par interaction des
surfactants avec les protéines et les lipides de la couche cornée et altere le film

hydrolipidique), et utiliser des nettoyants doux.

Il faut éviter le passage fréquent d’une atmosphére chaude a une atmosphére froide, en
hiver les piéces surchauffées et seéches, en été les piéces avec climatiseurs puissants et
atmospheére tres seche, ongles trop longs, produits d’hygiéne inadaptés et agressifs (privilégier
les produits sans savon ni parfum, ni extrait de fruits ou de plantes, avec pH autour de 5,5, de
type syndet donc ne nécessitant pas de frotter et induisant alors moins d’irritations, comme
Lipikar® ou Atoderm®). ldéalement, des vétements amples et légers, en coton, sont a
privilégier (5).

Une protection solaire est nécessaire avec un indice SPF 50+ (Anthelios® 50+...).

L’objectif de la prise en charge est de rétablir une fonction barriere épidermique
efficace, tout en améliorant la plasticité et le confort cutané. Le traitement repose sur les

émollients. Ils doivent permettre de maintenir la teneur en eau du stratum corneum, de limiter
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la perte insensible en eau, de restaurer les taux de Natural Moisturizing Factor et/ou le ciment
intercornéocytaire (notamment les céramides) (5).

I est conseillé d’utiliser des émollients avec le minimum d’ingrédients, sans alcool,
sans parfum pour hydrater la peau et dont la trés bonne tolérance locale a été demontrée dans
differentes situations cliniques (Atoderm®, Lipikar® baume, Dexeryl®, Exomega®
baume...). Les produits fabriqués stérilement, sans conservateurs, peuvent étre utiles dans ce
contexte.

Une préparation magistrale est prise en charge a 100 % peut étre prescrite (avec la
mention « prescription a but thérapeutique en 1’absence de spécialité commerciale équivalente
disponible remboursable ») :

Glycérolé d’amidon Codexial.................. 20g

Excipial lipolotion neutre...................... QSP 200g

L’émollient est appliqué rapidement aprés la douche afin de capturer I’eau dans le
stratum corneum (5). L’application de crémes hydratantes doit se faire sur le visage et le

corps. Le prurit devrait étre géré initialement avec des topigues antiprurigineux et des

compresses froides sur le corps (3).

La forme galénique a recommander est avant tout celle qui convient le mieux au
patient, ce qui permettra d’améliorer la compliance : cremes (émulsions avec deux phases :
eau dans huile ou huile dans eau), baumes, pommades. Une aggravation progressive de la
symptomatologie malgré le traitement émollient (avec des lésions d’eczéma) doit faire

évoquer un eczéma allergique de contact a un des composés de 1’émollient utilisé (5).

En ce qui concerne la gestion du prurit, les antihistaminiques oraux et 1’acide

gamma-aminobutyrique (GABA) tel que la gabapentine et la prégabaline sont utilisés pour

calmer les prurits intenses (30). En effet, pour les cas de prurit généralise, des
antihistaminiques oraux non sédatifs le jour peuvent améliorer 1’état et des antihistaminiques

sédatifs peuvent améliorer le sommeil la nuit (3).

Les cas séveres, ou la peau devient douloureuse et rouge (dermatite xérotique), doivent
nécessiter des topiques steroides (3). En effet, une inflammation cutanée (et eczéma) associée

doit privilégier I'utilisation de dermocorticoides d’activité moyenne a forte sur une période

courte (valérate ou dipropionate de bétaméthasone par exemple).
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Une étude pilote de treize patients a trouvé que 1’application d’un émollient contenant
du niacinamide (dérivé de I’acide nicotinique, vitamine hydrosoluble appartenant a la famille

des vitamines B) réduit la fréquence des xéroses et maintient la qualité de vie (33).

7. Fissures cutanées

7.1.Introduction

Les fissures cutanées sont relativement fréquentes avec certaines familles de thérapies
ciblées. Elles traduisent une sécheresse cutanée importante ; il faut avant tout les rechercher

sur les pulpes des doigts et des talons.

7.2.Présentation clinigue

Les fissures sont plus ou moins profondes, avec des bords nets. Elles se localisent
avant tout sur la pulpe des doigts et/ou en péri-unguéal, sur la face dorsale des articulations
interphalangiennes ou en région talonniere (5). Les fissures peuvent donner lieu a une pulpite
inflammatoire fissuraire.

Les thérapies ciblées engendrent des altérations progressives de la couche cornée, qui
n’assure plus son réle de barriére protectrice. Les fissures ne deviennent symptomatiques
qu’apres plusieurs semaines de traitement. Une fois installées, elles peuvent persister tout au
long du traitement (5). Contrastant avec 1’aspect banal de ces 1ésions, elles sont douloureuses
et peuvent géner les activités de la vie quotidienne, comme la préhension ou la marche. La
douleur n’est pas proportionnelle a la taille (39).

Une surinfection bactérienne est possible mais rare (5).
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Figure 24. Fissures cutanées des doigts, d'apres blog.epiderm.co

Figure 23. Fissures cutanées au talon,
d'apres blog.epiderm.co

7.3.Molécules inductrices

Les thérapies ciblées anti-EGFR (ou inhibiteur mixte ErB ou HER) et les inhibiteurs
de MEK (Mitogen-activated Extracellular signal-regulated protein Kinase) sont les plus
responsables : cetuximab, erlotinib, gefitinib, panitumumab, pertuzumab, afatinib, lapatinib,
sélumétinib, tramétinib, cobimetinib.

Des anti-BRAF peuvent étre impliqués : dabrafenib, vemurafenib, regorafenib.

Plus rarement, elles sont également notées avec certaines chimiothérapies, par exemple lors

d’un syndrome main-pied chronique induit par la capécitabine (5).

7.4. Conseils et prise en charge

D¢s I’introduction d’un traitement par anti-EGFR ou anti-MEK, les patients doivent

appliquer de facon quotidienne une créme émolliente sur les téguments (et kératolytique en

cas d’hyperkératose associée), incluant doigts et talons (5). Des formulations magistrales a

base de propyléne glycol a 50 %, d’acide salicylique a 10 % ou d’urée de 30 a 50 % ont été
proposées, en évitant de les appliquer au fond des crevasses (risque de douleur) (5).

Les fissures doivent impérativement étre prises en charge des leur installation, du fait
de leur impact fonctionnel potentiel.

113



Les bains ou douches trop chauds ou trop prolongés, 1’application de produits topiques
agressifs ou astringents (antiseptiques, alcool) peuvent favoriser une Xxérose cutanée, et
doivent donc étre évités. Les émollients et nettoyants doivent étre sans savon, sans parfum et
sans extraits de fruits et de plantes. On conseillera au patient des mesures de précaution telles
que le port de gants lors des travaux menagers et le port de chaussettes en coton. Les fissures

sont prévenues par le port de chaussures de protection (3).

Les émollients, appliqués en milieu occlusif, permettent d’assouplir la peau. Une

galénique plus grasse est adaptée au traitement des fissures (onguent ou pommade).

Du cold cream en utilisation pluriquotidienne est préconisé. Dans la fissure, la vaseline

officinale ou une creme cicatrisante (Cicaplast®, Cicalfate, Cicabio®) est & appliquer le soir

sous pansement (31).

Les pansements _hydrocolloides, les produits a base de sulfate de cuivre, sulfate de

zinc et sucralfate sont parfois utiles. Il existe aussi des pansements liquides protecteurs (par

exemple Urgo repair).

L’utilisation de dermocorticoides d’activité forte ou trés forte (pommade de

clobétasol par exemple) peut étre préconisée en 1’absence de surinfection bactérienne.

Le cyanoacrylate liguide est probablement le traitement le plus efficace, notamment

sur les douleurs (produits médicaux de sutures comme le Dermabond®, Liquiband® ou
Leukosan®) (5). La Super glue® (également du cyanoacrylate) est tout aussi efficace et
beaucoup moins onéreuse (5).

Les fissures talonnieres peuvent nécessiter une prise en charge podologigue, dans le

but de traiter mécaniquement I’hyperkératose périfissuraire associée.

Les pulpites (dermatite aux pulpes de doigts et orteils, il en résulte des fissures)
doivent étre traitées fréquemment avec 1’application d’émollients, en combinaison avec des

corticostéroides d’activité modérée si nécessaire (33).

Il n’y a pas de traitement de référence ; il varie en fonction de chaque équipe médicale.
Il faut traiter ou prévenir les facteurs étiologiques, comme les traumatismes ou une

hyperkératose associee (5).
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8. Modifications unguéales

8.1.Introduction

Toutes les cellules & renouvellement rapide sont particulierement concernées par la

toxicité de la chimiothérapie : follicule pileux (alopécie), cellules sanguines de la moelle

osseuse (anémie, thrombocytopénie, neutropénie), épithélium buccal et tube digestif (mucite)

mais aussi la matrice de 1’ongle (modification et complications unguéales).

8.2.Présentation clinigue

Les ongles se retrouvent modifiés au niveau de la couleur, de la pousse ou de 1’aspect
de la tablette unguéale. Les modifications sont souvent asymptomatique et pose plutét un

probléme d’ordre esthétique. Les ongles des doigts sont plus fréquemment touchés que les

ongles des orteils ; elles deviennent visibles qu’aprés de nombreuses semaines de traitement.

L’incidence augmente au fil des cycles de traitement.

Les replis unguéaux La lame unguéale

ONGLE

VISIBLE

Extrémité du doi Bord libre Clest la région de l'ongle qui
xerémite du doigt n‘adheére pas aux tissus sous-jacents.
Zone rosée Elle constitue la majeure partie de
Replis latéraux L l'ongle visible et correspond au lit
de l'ongle.
Lunule
Couleur blanc opaque et forme

L semi-lunaire. Son aspect n'a pas
recu d'explication définitive.

Cuticule

Repli sus-unguéal

Expansion de la peau de la face
dorsale de la phalange distale
qui recouvre la racine de l'ongle.
La cuticule termine le repli.

Racine Cachée par le repli sus-unguéal.

| Elle s'insére dans la peau,
en s'amincissant progressivement
en biseau, et repose directement
sur la matrice dont elle dérive.

Figure 25. Schéma de I'ongle, d'aprés le blog Elsevier-Masson
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8.2.1. Pousse de la tablette unguéale

Un ongle du pouce repousse complétement en cing a six mois (0,1 mm/jour) alors
qu’il faut douze a dix-huit mois pour un gros orteil (0,03 mm/jour) (5).

Une pousse plus lente de la tablette unguéale est classiquement constatée lors de ces
traitements (5). Des lignes de Beau apparaissent : ce sont des stries transversales, qui se
forment pendant chaque cycle de chimiothérapie, avec I’arrét brutal et transitoire de la
multiplication cellulaire des kératinocytes de la matrice. Ce mécanisme peut entrainer a

I’extréme un détachement proximal de la tablette unguéale (onychomadése) (5).

8.2.2. Aspect de la tablette unguéale

Plusieurs termes désignent différents aspects que les ongles peuvent prendre :

e Kaoilonychie : ongles plus fragiles, plus fins et plus mous

e Onychorrhexie : ongles striés

e Onycholyse : ongles qui se décollent du bord distal

e Onychoschizie : la tablette unguéale se dédouble au niveau distal

e Trachyonychie : tablette unguéale rugueuse, en papier de verre

e Lignes de Beau: dépressions transversales de la tablette unguéale par atteinte
matricielle aigle lors de chaque cure (15)

e Epaississement de I’ongle

e Ongles « piquetés »

Figure 26. Ligne de Beau, d'apres news-medical.net
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8.2.3. Dyschromies

C’est un changement de la coloration des ongles, correspondant a une pigmentation
anormale.
Il existe plusieurs types de dyschromies :

e Meélanonychie : hyperpigmentation sous la tablette unguéale.

C’est un phénoméne trés classique, concernant plusieurs ongles en général, qui
correspond a la stimulation de la mélanogénese par la chimiothérapie. Ainsi, des lésions
pigmentées cutanées et/ou muqueuses peuvent apparaitre également. Elle peut étre
longitudinale (Melanonychia striata), transversale ou totale, c’est-a-dire atteignant toute la
tablette (5).

Ces modifications pigmentaires peuvent persister plusieurs mois apres 1’arrét de la
chimiothérapie (5). Il est a noter que le diagnostic de mélanome de 1’ongle doit étre
systématiquement évoqué devant toute mélanonychie (5). Ici, le contexte ainsi que 1’atteinte

multifocale sont des éléments qui doivent rassurer soigneés et soignants (5).

e Leuchonychie : aspect blanc ou opaque de la tablette unguéale.
Elles sont transversales et peuvent étre vraies ou bien apparentes (disparaissant a la
pression).

Les leuchonychies et mélanonychies peuvent étre associées.

e Heémorragies filiformes sous-unguéales : elles sont le plus souvent discrétes et

asymptomatiques.
Elles sont dues a certaines thérapies ciblées a activité antiangiogénique (contre le
récepteur VEGF) telles que sorafénib, sunitinib, régorafenib, axitinib ou pazopanib.

Figure 27. Hemorragies filiformes sur un doigt,
d'aprés Dr REYNIER-RIZZI
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8.3.Molécules inductrices

De trés nombreuses molécules de chimiothérapie peuvent induire des modifications
unguéales (liste non exhaustive) : taxanes (docétaxel, paclitaxel, nab-paclitaxel),
doxorubicine,  vincristine,  busulfan,  bléomycine, cisplatine, cyclophosphamide,
dactinomycine, étoposide, hydroxyurée, méthotrexate, permetrexed, fluorouracile,
capécitabine, idarubicine, melphalan, topotécan, mitoxanthrone...

Les taxanes sont toutefois les molécules avec lesquelles les anomalies unguéales sont
les plus fréquentes, pouvant concerner de 40 a 80 % des patients (plus souvent avec le

docétaxel qu’avec le paclitaxel) (5).

Certaines thérapies ciblées peuvent également étre responsables, mais en général de
facon plus discréte : inhibiteurs de mTOR (évérolimus, sirolimus, temsirolimus), inhibiteurs
MEK (tramétinib, sélumétinib) et les anti-EGFR (cétiximab, afatinib, erlotinib, géfitinib,

panitumumab).

Les inhibiteurs de D’aromatase (anastrozole, létrozole, exémestane, fulvestrant)

peuvent également induire des modifications unguéales (5).

8.4.Conseils et prise en charge

Ces modifications unguéales sont souvent considérées et traitées, a tort, comme des
onychomycoses. Il faut avertir les patients que ces modifications unguéales peuvent persister
plusieurs mois apres 1’arrét du traitement, mais elles régressent ensuite.

Des conseils généraux doivent étre prodigués aux patients, avant I’introduction de la
chimiothérapie ou des thérapies ciblées concernées :

e Se couper les ongles régulierement, pas trop courts, droit ;
e Diminuer les traumatismes unguéaux répétés et ne pas utiliser les ongles comme des

«outils » ;

e Limiter les immersions prolongées dans 1’eau ;
e Protéger les mains avec des gants en coton (ou en plastique lors des contacts avec

I’eau) ;
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e L’utilisation de vernis peut étre utile, notamment pour limiter la perte en eau de la
tablette unguéale ;

e Eviter les durcisseurs d’ongles, les dissolvants, les manucures, les faux ongles, les
irritants ;

e Hydrater régulierement la tablette, la cuticule et les bords latéraux des ongles avec un
émollient, en évitant tout traumatisme ;

e Porter des chaussures amples et confortables, préférer les chaussettes en coton ;

e Avoir une hygiéne adaptee ;

e Savoir reconnaitre les signes précurseurs des complications de type onycholyse ou

paronychies/granulomes pyogéniques (5).

9. Complications unguéales

9.1.Introduction

Comme vu précédemment, plusieurs chimiothérapies sont liées a une toxicité des
ongles, mais aucune ne l’est plus que les taxanes. Quand les médicaments affectent le
développement de 1’ongle, ils peuvent le faire de plusieurs maniéres (30).

IIs peuvent endommager le lit de 1’ongle, causant une onycholyse ou une hémorragie
sous unguéale (30). Un dommage de type inflammatoire au niveau du repli proximal de
I’ongle est considéré comme une paronychie (ou périonyxis).

Ces complications unguéales ont un impact significatif sur la qualité de vie des
patients et nécessite une prise en charge spécifique.

Schématiquement, on peut considérer que la chimiothérapie favorise les complications
au niveau de I’ongle et de la tablette unguéale (onycholyse) et les thérapies ciblées au niveau

du tissu périunguéal (paronychie, granulomes pyogéniques) (3).

9.2.Présentation clinigue

9.2.1. Paronychie

La paronychie est une réaction inflammatoire douloureuse des plis de I’ongle (33). La

paronychie, ou inflammation périunguéale, est observée jusqu’a 15 % des patients sous anti-
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EGFR et se produit apres un a deux mois de thérapie (30), ou peut avoir un retard et arriver
six mois apres le début de la thérapie (3).

Initialement, la paronychie se présente comme un érythéme et cedéme sur le pli latéral
de I’ongle, qui progresse vers une lésion pyogénique, comme avec la capécitabine, ou un
abces avec les taxanes (30).

L’érythéme est douloureux et les plis de I’ongle sont sensibles. Les granulomes
pyogéniques correspondent a des bourgeons vasculaires, charnus, se développant sur les bords
latéraux des ongles (5). Ces tumeurs induites sont bénignes. Le granulome pyogénique (ou
botriomycome) peut se développer et saigner avec un traumatisme minime et ressembler a une
onychocryptose (ongle incarné) chez les patients n’ayant pas d’antécédents (3). Un
écoulement est possible.

Tous ou plusieurs doigts peuvent étre atteints avec une prédilection pour les grands
orteils et les pouces (3). La croissance de I’ongle est souvent ralentie et les ongles peuvent

devenir cassants (33).

L’infection n’est pas le premier événement dans le développement d’une paronychie
mais 1’identification des microorganismes des lésions est courante (3). Les organismes Gram
positifs sont les plus identifiés avec dans 72 % des cas Staphylococcus aureus, des
corynebacteries, des streptocoques ou des entérocoques (3). Les organismes Gram négatifs
apparaissent jusqu’a 23 % dans les cas de paronychies infectées (5).

Le mécanisme d’action a ’origine de ces lésions est 1’incarnation progressive de la
tablette unguéale dans les rebords latéraux du tissu péri-ungueal, favorisee par la
désorganisation de la couche cornée qui est la conséquence de I’inhibition du récepteur a
I’EGF par ces molécules (5). En effet, le récepteur a ’EGF est physiologiquement exprimé
par les kératinocytes basaux et supra basaux (5).

L’inhibition thérapeutique de ce récepteur avec les anti-EGFR dysregule le rdle de
barriére protecteur de la couche cornee et favorise la pénétration de la tablette dans le tissu
péri-unguéal (5).

Les paronychies peuvent fluctuer pendant le traitement avec les anti-EGFR et
généralement se résoudre a 1’arrét, bien qu’elles peuvent durer jusqu’a plusieurs mois avant

une résolution compléte (3).
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Figure 28.Paronychie du gros orteil, d'apres Edith
Duhard, La presse Medicale

9.2.2. Onycholyse

Cela concerne en général plusieurs ongles et prédomine le plus souvent au niveau des
mains (5). L’onycholyse, ou la séparation douloureuse de la tablette de 1’ongle depuis le lit de
’ongle sous-jacent, est un résultat direct de la toxicité de I’épithélium du lit de 1’ongle par la
chimiothérapie (30).

Le décollement se produit au bord distal (ou libre) de 1’ongle et donne souvent une
coloration blanche a la partie décollée. Ce décollement peut étre plus ou moins étendu par
rapport au lit de ’ongle sous-jacent et entrainer la chute de 1’ongle (5).

La forme caractéristique est celle décrite avec les taxanes et dans ce cadre,
I’onycholyse peut étre associée a des hématomes sous-unguéaux, souvent surinfectés avec
abceés (5). Un écoulement séreux ou purulent peut étre présent (5). On peut aussi voir une
perte unguéale (15). La douleur induite peut étre majeure et I’impact fonctionnel au premier

plan, nécessite I’arrét du traitement et une prise en charge rapide (5).

Figure 29. Onycholyse, d'apres Robert Baran, Revue francophone des laboratoires
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9.3.Molécules inductrices

9.3.1. Paronychie

Tous les patients recevant un traitement avec un anti-EGFR ont un risque de
développer une modification de I’ongle (3). Les paronychies et granulomes pyogéniques
s’observent surtout avec les thérapies ciblées : inhibiteurs de mTOR (évérolimus, sirolimus,
temsirolimu), inhibiteurs MEK (tramétinib, sélumétinib, cobimetinib) et des anti-EGFR
surtout (cétixumab, afatinib, erlotinib, géfitinib, panitumumab).

Les patients traités par panitumumab ont la plus grande incidence (26,5 %) a tous les
grades de paronychie en comparaison aux autres anti-EGFR (3).

Des paronychies ont été décrites avec le méthotrexate, cyclophosphamide et 5-
fluorouracile (15).

Les chimiothérapies de type taxanes, fluorouracile, doxorubicine, méthotrexate ou
capécitabine peuvent aussi, de facon beaucoup moins systématique, favoriser parfois le
développement de ces lésions (5).

9.3.2. Onycholyse

Les médicaments les plus fréquemment impliqués dans 1’onycholyse sont surtout
observés avec les taxanes (paclitaxel, docétaxel et nab-paclitaxel) (5), suivis de la
capécitabine, la doxorubicine et le 5-fluorouracile (30) mais aussi la bléomycine, 1’étoposide
et le méthotrexate (5).

Certaines familles de thérapies ciblées peuvent également favoriser une onycholyse,
mais celle-ci reste le plus souvent discrete (5). Il s’agit principalement des inhibiteurs mTOR
(éverolimus, sirolimus, temsirolimu), inhibiteurs MEK (tramétinib, sélumétinib, cobimetinib)

et des anti-EGFR (cétixumab, afatinib, erlotinib, géfitinib, panitumumab) (5).
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9.4.Conseils et prise en charge

Les conseils cités pour les modifications unguéales doivent étre suivis par le patient.
Une évaluation globale et une prise en charge de la douleur doivent étre réalisées, que ce soit

pour les paronychies ou les onycholyses.

9.4.1. Paronychie

Une infection secondaire a Staphylococcus aureus peut se produire et peut étre traitée
avec une céphalosporine par voie orale en attendant les résultats de la culture et de la
sensibilité (30).

Les stratégies de gestion sont destinées a minimiser les traumatismes périungéaux,

prévenir les surinfections et éliminer les tissus de granulation excessifs (3) (tissu conjonctif
nouvellement formé dans le cadre de la cicatrisation et fortement irrigué par des capillaires). I
faut éviter de porter des chaussures trop serrées, préférer les ongles courts, éviter I’exposition
aux corrosifs, aux produits chimiques irritants, et diminuer les lavages de mains.

En prévention, il est aussi recommandé de ne pas toucher les cuticules, limiter les

soins de manucure, bien hydrater avec une créme ou un baume la base des ongles matin et

soir (Lipikar® baume), mettre un vernis protecteur au silicium et en cas d’érosion, utiliser
un cicatrisant (Cicaplast®, Cicalfate®, Cicabio®) (32).

Les traitements peuvent inclure des émollients, des topigues antibiotigues, des bains

de vinaigre, des dermocorticoides tres puissants (parfois en intralésionnel pour diminuer

I’inflammation et la douleur) (5) et la cautérisation au nitrate d’argent (3). Le clobétasol

peut étre appliqué une seule fois par jour jusqu’a guérison et sous pansement occlusif dans les
formes modérées a séveres (en 1’absence de surinfection) (31).

Un traitement antiseptigue et/ou_antibiotique peut étre indiqué en cas de signes de

surinfection, toujours guidé par I’analyse bactériologique (Staphylococcus aureus le plus

souvent) (5). Des bains de pied ou doigt avec de la Bétadine® Scrub peuvent étre conseilles,

de la Bétadine® dermigue en solution peut étre appliquée a I’aide d’une compresse (31).

La biotine (vitamine B8) est efficace pour traiter les ongles cassants et est bénéfique

pour cette population de patients (3).
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La doxycycline par voie orale a 100 mg deux fois par jour a aussi montré un

bénéfice, possiblement di aux propriétés anti-inflammatoires (3).

Des mesures podologiques peuvent étre utiles pour «lever » I’incarnation de la

tablette unguéale (orthonyxie, ou orthese, avec lamelles a plots ou en resine) (5).

Une prise en charge chirurgicale avec avulsion de la plaque de 1’ongle pour une

paronychie non sensible peut étre nécessaire (3), notamment en cas d’évolution vers un
granulome pyogénique (5). Elle consiste en un découpage latéral de 1’ongle jusqu’a la
matrice, et une destruction du bourgeon charnu (par exemple par application de phénol saturé,
d’azote liquide ou de nitrate d’argent) (5). Elle est réalisée sous anesthésie locale.

9.4.2. Onycholyse

La prévention et le traitement comprennent la coupe des ongles courts, I’application
de topiques antimicrobiens et minimisation de I’exposition aux produits chimiques irritants
(4.9).

En cas d’écoulement purulent associé, un traitement antiseptique et/ou antibiotigue

peut étre prescrit, idéalement guidé par un préléevement bactériologique local (5).
En cas d’abces ou d’hématomes sous-unguéaux, un découpage adapté de la tablette

doit étre réalisé avec évacuation et/ou drainage et antisepsie locale (5).

Le port de gants et de chaussons réfrigérés, quinze minutes avant, pendant et apres la

perfusion de docétaxel a montré une réduction de la toxicité unguéale (30), ceci a été

démontré notamment avec les taxanes (5).

Les formes légeres ou modérées (par exemple avec les thérapies ciblées), ne
nécessitent pas de traitement particulier, si ce n’est un découpage prudent et régulier de la
tablette unguéale (5). L’intérét de I’application systématique de vernis spécifiques avec
protection UV, contenant ou non du silicium, avec les taxanes n’est pas encore démontré, ce
d’autant que 1’origine photo-induite de ces onycholyses n’est pas établie (5).

L’adaptation posologique de la chimiothérapie se discutera en étroite collaboration
avec 1’oncologue, en prenant en compte a la fois I’importance de I’atteinte, son retentissement

fonctionnel, la qualité de vie du patient, mais également le pronostic global sous-jacent (5).
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Que ce soit pour les paronychies ou les onycholyses, des séquelles de 1’ongle sont

possibles aprés le traitement (pousse incorrecte, persistance de 1’incarnation...)

10. Modifications des cheveux et alopécie

10.1. Introduction

L’alopécie est la perte des cheveux et/ou des poils. Elle est le plus fréquent des effets
secondaires cutanéomuqueux des traitements cytotoxiques (15).

L’alopécie chimio-induite a été documentée comme un aspect traumatisant des
chimiothérapies depuis plus de 50 ans depuis I’introduction des thérapies anticancéreuses, et
les moyens de prévention ou de traitement qui ont été établis sont peu efficaces (3). Elle est
considérée comme un fardeau du fait de son impact psychologique, et est associée a la
souffrance et a la maladie. L’alopécie est avant tout liée a ’utilisation des chimiothérapies, et
dans une moindre mesure des thérapies ciblées (5).

Nous avons en moyenne 100 000 cheveux et la chute physiologique est de 60 a 100

cheveux par jour (5). Le cycle du cheveu comprend trois phases :

e La phase anagene : cheveux en pousse, dure de deux a six ans, 85 % des cheveux
e La phase catagéne : phase transitoire, 1 % des cheveux

e La phase télogéne : phase de chute, dure trois mois, 15 % des cheveux environ (5).

10.2. Présentation clinique

10.2.1. Chimiothérapies

La chute de cheveux débute assez rapidement, parfois dans les premiers jours suivant
le cycle (5). C’est un phénomeéne assez brutal puisque tous les cheveux en phase de pousse

(90 %) sont concernés en méme temps par ce mécanisme dit d’effluvium anagéene

dystrophigue (5) (cheveux anagenes). L’effluvium anagéne apparait typiquement dans les
deux semaines qui suivent I’introduction du traitement cytotoxique et aboutit a une alopécie
diffuse dans les deux mois (15). C’est une des formes majeures, et la forme la plus connue, de

’alopécie chimiothérapie-induite (3).
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Les sourcils, cils, barbe, poils axillaires et pubiens ont un faible pourcentage de poils
en phase anagéne mais peuvent aussi étre affectés par la chimiothérapie, surtout a fortes doses
(3). L’intensité de la perte est variable et secondaire.

Le degré d’alopécie varie selon I’agent de chimiothérapie et dépend de la dose
administrée, de la durée du traitement, de la fréquence du traitement et du mode
d’administration. Par exemple, une administration intermittente intraveineuse a haute dose
d’agent de chimiothérapie est souvent associée a une forte incidence d’alopécie totale par
rapport a de faibles doses hebdomadaires soit par voie intraveineuse ou par administration
orale (3). L’alopécie est plus sévere au cours des polychimiothérapies.

De plus, il peut méme étre difficile de prédire avec précision le taux de chute de
cheveux pour chaque patient individuel avec le méme type de chimiothérapie (3).

Tandis que la chimiothérapie attaque les cellules tumorales a division rapide, cela a
aussi des effets sur les cellules de la matrice du bulbe se divisant rapidement des follicules
pileux durant la phase anagéne, la phase active de la croissance des cheveux (3).

Il en résultera une tige pilaire amincie et fragile qui pourra se casser pour des
traumatismes minimes. Le cheveu perd de son ancrage dans le folliculum et tombe « par
poignées » au moindre traumatisme ou tirage (5).

Une chute plus tardive et beaucoup plus modérée peut également survenir avec
certaines molécules (méthotrexate, 5-fluorouracile), par un mécanisme cette fois-ci

d’effluvium télogéne (5).

L’effluvium anagéne peut s’associer a un effluvium télogéne, c’est-a-dire a un

passage prématuré du follicule pileux dans une phase de repos, avec perte, la aussi
prématurée, d’un cheveu structurellement normal (15). La repousse sera alors beaucoup plus
longue.

La phase teélogene est la phase de repos des follicules du cheveux ou la perte de
cheveux réversible a lieu (effluvium télogene) (3).

Ce processus se déroule de la méme maniére chez les patients avec ou sans
chimiothérapie. On observe une augmentation de la perte diffuse tout au long du cuir chevelu,
trois a quatre mois apres I’exposition au médicament, cependant il est rare que cela affecte
plus de 50 % du cuir chevelu (3).

L’ouvrage de Didier Bessis, Manifestations dermatologiques des maladies du systéme

hématopoiétique et oncologie dermatologique, 2009, cite que I’effluvium télogéne n’est pas
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directement lié a I’effet cytotoxique des produits utilisés, mais est plutdt en relation avec
certains états pathologiques qui peuvent accompagner la néoplasie, tels que la malnutrition,
les interventions chirurgicales lourdes, 1’hyperthermie notamment infectieuse, le stress
psychologique ou la toxicité d’autres médicaments.

Durant la chimiothérapie, I’effluvium télogéne se caractérise davantage par un
amincissement ou une diminution de la densité des cheveux que par la calvitie (3). En effet,
I’alopécie n’est pas forcément totale, et des cheveux qui correspondent majoritairement a des
cheveux télogenes peuvent persister (5). Le cuir chevelu n’est pas en inflammation et parait

sain.

Tout comme I’effluvium anagéne, la résolution de I’alopécie chimio-induite se produit
une fois le médicament arrété, typiqguement apres un délai de trois a six mois (3), sur un
rythme de un centimetre par mois (5). Une nouvelle croissance des cheveux se produit
typiquement aprés 1’élimination de 1’effet biologique du traitement mais peut avoir une
texture et une couleur différente (3), I’aspect sera différent de celui avant la chimiothérapie.

Ils peuvent apparaitre plus frisés, ou plus lisses, plus blancs ou poivre et sel (anomalie
de transfert de la mélanogéneése) et le retour a la « normale » peut étre trés long. Parfois, la
couleur des cheveux en repousse est différente de la couleur initiale, avec notamment
I’apparition de cheveux plus clairs, voire d’une alternance de zones claires et de zones foncées
comme avec le méthotrexate (signe du drapeau) (15).

Il faut noter cependant que dans certains cas, cette repousse ne se fait pas ou de fagon
insuffisante (5). C’est ce qui définit les alopécies permanentes post-chimiothérapie, qui ne
peuvent étre évoquées, en 1’absence de repousse, qu’au moins six mois apres le dernier

traitement (souvent décrites chez les taxanes, ou busulfan et thiotépa chez I’enfant) (5).

10.2.2. Thérapies ciblées

L’alopécie n’est pas la méme que celle décrite avec les chimiothérapies, elle n’est pas
totale. 1l peut cependant s’installer une alopécie modérée, d’apparition progressive au fil des
mois, certains de ces traitements étant prescrits de fagon chronique pendant de longs mois ou
années (5). La repousse peut également survenir alors que le traitement est poursuivi,

notamment avec les inhibiteurs RAF (5).
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Avec les anti-EGFR et les anti-MEK, I’alopécie est souvent bifrontale aveCc un
élargissement des golfes temporaux (5). Les cheveux peuvent devenir frisés, secs et cassants,
et plus fins.

Les anti-EGFR peuvent induire des trichomégalies (cils anormalement longs), des
sourcils et cils bouclés, une hypertrichose (pilosité excessive, duvet inesthétique au niveau des
sourcils et du visage), un hirsutisme du visage et des levres de la femme et des cheveux
bouclés, fins et plus cassants aprées un traitement prolongé (3). De longs cils bouclés peuvent
causer un handicap visuel et si la croissance se fait sur le bord inférieur de la paupiére
(trichiasis, c’est-a-dire, déviation des cils vers le globe oculaire créant une irritation de la
conjonctive bulbaire et de la cornée), il peut en résulter une abrasion cornéenne ou une lésion
cicatricielle (3). Ces modifications sont réversibles a 1’arrét du traitement.

Les hommes peuvent possiblement observer une pousse plus lente de la barbe.

Bien que ces modifications capillaires soient moins fréquentes que les autres effets
indésirables cutanés des anti-EGFR, se produisant seulement chez 5 a 6 % des patients, elles
peuvent étre associées avec un inconfort psychosocial significatif (3).

Avec les inhibiteurs RAF (sorafénib et surtout vémurafénib, dabrafénib), I’alopécie est
inconstante, mais la texture des cheveux est toujours modifiée, avec des cheveux bouclés et
frisés (5).

Avec les anti-angiogéniques a activité inhibitrice sur c-Kit (sunitinib, pazopanib), la
chevelure et les poils du corps peuvent classiqguement devenir dépigmentés, ceci chez plus de
50 % des patients traités (5). L’alternance de zones pigmentées et dépigmentées est tres
caractéristique lorsque le traitement est pris de facon séquentielle (sunitinib) (5). A I’arrét du

traitement, cet effet est réversible.
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Figure 30. Evolution d'une trichomégalie sous anti-EGFR, d'apres Oncolie

10.2.3. Immunothérapie

L’interferon peut induire une alopécie plus ou moins marquée, modifiant I’aspect des
cheveux (défrisement, blanchiment) mais qui peut régresser a la poursuite du traitement (5).
On peut voir apparaitre une trichomégalie et une pelade avec une immunothérapie.

L’ipilimumab peut quelques fois induire une alopécie, une pelade ou une

dépigmentation des phanéres, plusieurs mois apres le traitement.

10.2.4. Hormonothérapie

Une véritable alopécie est rare mais il ne faut pas négliger la survenue progressive
d’un éclaircissement de la chevelure avec les traitements anti-hormonaux utilisés dans le
cancer du sein (notamment avec le tamoxiféne), et qui peuvent étre poursuivis pendant cing

années La survenue d’une hypertrichose est possible.
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10.3. Molécules inductrices

10.3.1. Chimiothérapies

Toutes les chimiothérapies ne sont pas alopéciantes et I’incidence varie entre chaque
molécule (5).
La chimiothérapie induisant une alopécie a une toxicité prédominante parmi les

patients cancéreux et est associée a de multiples agents de chimiothérapie.

Tableau 23. Agents cytotoxiques alopéciants ; adapté de Ralph Trueb MD. Chemotherapy-induced alopecia. Semin
Cutan Med Surg. 2009 (3,8)

Ager_1ts cytostatiques Agents cytotoxiques Agents cytotoxiques
entrainant la chute des - ; X
entrainant parfois la chute entrainant rarement la
cheveux (chez plus de 60 %
) des cheveux chute des cheveux
des patients)
Amsacrine
Cytarabine
. . Bleomycine
Adriamycine y Methotrexate
. Busulfan .
Daunorubicine ] Carmustine
. 5-fluorouracile .
Etoposide o Mitoxantrone
) Vincristine ) .
Irinotecan . . Mitomycine C
Vinblastine .
Docetaxel i Carboplatine
] Lomustine ) )
Paclitaxel . Cisplatine
. Thiotepa .
Ifosfamide L Procarbazine
] ) Gemcitabine ]
Vindesine . i 6-mercaptopurine
Vinorelbine .
Topotecan Cyclophosphamide (PO) Streptozotocine
Cyclophosphamide (1V) yelop _p . Fludarabine
. Eribuline .
Doxorubicine ) Raltitrexate
Epirubicine Ixabepilone Capecitabine
P Melphalan P
Permetrexed
Méthotrexate
Hydroxyurée

Les agents de chimiothérapie n’ont pas la méme incidence et sévérité concernant
I’alopécie. Une alopécie chimio-induite est observée dans plus de 80 % des cas avec les
taxanes (paclitaxel), de 60 a 100 % des cas avec les inhibiteurs de topoisomérases
(doxorubicine), plus de 60 % des cas avec les alkylants (cyclophosphamide) et de 10 a 50 %
des cas avec les antimétabolites (3). Les agents de chimiothérapie communément associés a
un effluvium anagene sont le cyclophosphamide, etoposide, topotecan et paclitaxel (3).
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L’effluvium télogene est fréquemment associé avec le méthotrexate, 5-fluorouracile et
les rétinoides (3).

Les chimiothérapies sont souvent utilisées en association, ce qui augmente le risque
d’alopécie induite par le traitement (5). Une alopécie définitive a été signalée avec certains
agents, tels que le cyclophosphamide et le busulfan, notamment quand ils sont utilisés avant

transplantation médullaire (15).

10.3.2. Thérapies ciblées

Tableau 24. Thérapies ciblées alopéciantes (8)

Anti-EGFR (ou inhibiteurs A activité anti- an i??r?\c;eei/rc])tl;_anti-
mixtes ErB) ou de MEK angiogénique glog gAF
Cétuximab
Erlotinib Sorafénib
Géfitinib
. Dabrafénib
Panitumumab Sunitinib
Pertuzumab _ Vémurafénib
. Pazopanib ) .
Afatinib Régorafénib
Lapatinib
Sélumétinib
Tramétinib

Les anti-BRAF (vémurafenib, dabrafénib), sorafénib, vismodegib peuvent conduire a
une alopécie rarement totale, réversible et transitoire (39). Les principales thérapies ciblées
modifiant la couleur des cheveux sont le sunitinib et pazopanib.

L’hypertrichose est développée par les anti-EGFR : erlotinib, gefitinib, afatinib,

cetuximab, panitumumab (39). Elle est modérée mais peut impacter sur la qualité de vie (31).

10.3.3. Immunothérapie

Les immunothérapies suivantes peuvent aussi avoir comme effet indésirable
’alopécie :
e Interférons a et 3

e Anticorps anti-CTLA-4 (ipilimumab) (5)

131




10.3.4. Hormonothérapie

Celles susceptibles de favoriser une alopécie sont :
e Les antiestrogenes : tamoxifene
e Les anti-récepteurs aux cestrogénes : fulvestrant

e Les anti-aromatases : anastrozole, exémestane, létrozole (5)

10.4. Conseils et prise en charge

Il est important de prévenir les patients du risque faible mais réel d’alopécie
permanente sous taxanes. Il faut les informer et les conseiller au mieux avant le début de leur

traitement.

Il est le plus souvent recommandé de couper les cheveux plus courts avant la

chimiothérapie, pour «amortir » 1’aspect trés traumatisant de la chute (5). Les cheveux
peuvent également Etre rasés, permettant une meilleure adaptation d’une éventuelle perruque

(5). Le port de perruques, foulard de téte, chapeau, turban, peut camoufler I’alopécie, en

préférant des matieres en coton plutdt que du polyester ou nylon qui peuvent glisser sur le cuir
chevelu du patient. Les oncologues peuvent fournir des prescriptions de perruques, qui sont

souvent remboursées par les organismes complémentaires (3).

L’alopécie chimio-induite est difficile a prévenir puisqu’il faudrait en principe €viter le
contact des agents cytotoxiques avec les follicules du cuir chevelu, ce qui peut se réaliser par
une compression par bandage en bordure du crane ou 'utilisation de casques réfrigérants
(15).

La mesure préventive la plus connue pour 1’alopécie chimio-induite est le
refroidissement du cuir chevelu via un casque de refroidissement ou avec un air/liquide froid
continu (3). Durant la perfusion de chimiothérapie, le froid appliqué sur le cuir chevelu va
diminuer le flux sanguin vers celui-ci et donc diminuer la diffusion du médicament a cet
endroit.

Cependant, cette intervention est deconseillée chez les patients avec une hémopathie
maligne depuis que deux cas reportés démontrent que les patients avec une mycosis fongoide

(lymphome cutané a lymphocytes T) et une leucémie myéloblastique aigiie développent des
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métastases du cuir chevelu aprés 1’utilisation du casque réfrigérant durant la chimiothérapie
(3).

Mais la recommandation du casque réfrigérant n’est pas universelle et son intérét reste
encore un débat. Les études publiées présentant une méthodologie rigoureuse sont rares et la
plupart d’entre elles mettent en évidence un effet positif protecteur qui dépend toutefois de
plusieurs facteurs, dont la dose ou le type de schéma chimiothérapeutique (5)(15).

Elle est par exemple efficace avec les anthracyclines ou les taxanes mais beaucoup
moins efficace en cas d’association de ces deux produits (15). Son action dépend également
de la technique de refroidissement utilisée (température, durée d’application du casque) (15).

De plus, la mise hors d’atteinte par les agents cytotoxiques du cuir chevelu peut étre
dangereuse puisque le traitement ne pourra agir sur d’éventuelles cellules néoplasiques
présentes dans cette région, ce qui peut favoriser 1’apparition de métastases cutanées du scalp,
particulierement fréquentes dans certaines formes de néoplasie (cancer du sein, du rein, du
foie, hémopathies malignes) (15).

Le casque réfrigérant est donc contre-indiqué en cas de tumeurs & haut risque de
métastases du cuir chevelu. Son utilisation systématique reste donc aujourd’hui pays- voire

centre-dépendant (5).

Un topique a base de minoxidil a 2 % est le meilleur traitement pour accélérer la
repousse des cheveux apres la chimiothérapie. Dans un essai randomisé en double aveugle, les
patients qui ont appliqué 1 mL de solution de minoxidil a 2 % deux fois par jour, sur leur cuir
chevelu pendant toute la durée de la chimiothérapie et jusqu’a quatre mois apres la
chimiothérapie ont une repousse des cheveux en moyenne 50,2 jours plus t6t que les patients

du groupe placebo (3). Ce produit n’est pas remboursé par les organismes sociaux.

Concernant les effets indésirables dus aux anti-EGFR, une coupe réguliere des cils ou

une ¢électrolyse peuvent s’avérer nécessaires. L’épilation a la cire, le laser ou le blanchiment

des poils non désirés du visage donnent de bons résultats d’un point de vue esthétique (3).
Les patients doivent éviter tout facteur agressif pour leurs cheveux durant la phase de

repousse, telles que les colorations ou les permanentes.

Les patients doivent pouvoir bénéficier d’un accompagnement personnalisé. Le

retentissement psychologique est a évaluer. Un accompagnement par une socio-esthéticienne
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est possible, aussi bien chez les femmes que chez les hommes, pour apprendre a utiliser les
bons produits cosmétiques afin de camoufler la perte des sourcils par exemple.

Une alopécie chronique méme modérée, est souvent plus difficile & accepter et aura un
impact plus important qu’une alopécie complete mais rapidement réversible.

En cas de non-repousse apres six a douze mois, un bilan complémentaire spécialisé
apparait indispensable avant d’évoquer le diagnostic d’alopécie permanente : biologique
(thyroide, fer, vitamine D, zinc), trichogramme (recherche notamment d’une alopécie

androgéno-dépendante associée) (5).

11. Mucites et toxicités endobuccales

11.1. Introduction

L’apparition d’une mucite, notamment de la muqueuse orale, est un effet secondaire
fréquent et souvent limitant de 1’utilisation des cytostatiques (15). Elle représente une source
d’inconfort majeur ainsi qu’une porte d’entrée infectieuse importante chez ces malades
fragilisés par leur maladie et I’effet immunosuppresseur du traitement (15).

Tout comme les cellules hématopoiétiques ou du follicule pileux, 1’épithélium
endobuccal est particulierement sensible a 1’effet cytotoxique des chimiothérapies du fait de
son turn-over tres rapide (entre sept et quatorze jours) (5). La mucite repose cependant sur des
mécanisme biologiques plus complexes et résulte d’une cascade d’évenements biologiques, en

cing phases, qui concerne tous les compartiments cellulaires et tissulaires de la muqueuse (5).

La mucite correspond aux phénomeénes inflammatoires induits par la chimiothérapie
et/ou la radiothérapie, et plus rarement par les thérapies ciblées, se développant sur I’ensemble
de la muqueuse du tractus digestif, de la bouche a I’anus (5). L’association radiothérapie-
chimiothérapie en majore significativement ’incidence et I’intensité (notamment dans les
cancers ORL) (5). Elle peut aller du simple érytheme a la nécrose compléte de la muqueuse
(5). La mucite est une complication trés fréquente.

La qualité de vie peut étre altérée, I’alimentation et 1’élocution peuvent étre diminuées

a cause de la douleur.
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11.2. Présentation clinique

Une mucite est une inflammation de la muqueuse qui recouvre I’intérieur des cavités
et des visceres (40). Elle est due a I’altération de 1’épithélium et du tissu conjonctif sous-
jacent, a I’origine d’ulcérations (40). Le terme de stomatite est plus adapté pour parler de
mucites orales.

Certains facteurs favorisent la mucite, comme I’age (plus fréquente chez 1’enfant,
moins de 20 ans), les modalités d’administration de la chimiothérapie (dose utilisée, nombre
de cycles, bolus versus perfusion continue), le type de tumeur (hémopathie maligne ou
cancers ORL), le statut nutritionnel, 1’état bucco-dentaire (mauvaise hygiéne), le
polymorphisme génétique, cytotoxicité de la molécule (5), une radiothérapie antérieure ou
concomittante, une insuffisance d’élimination des cytotoxiques pour des raisons rénales et/ou
hépatiques avec augmentation des concentrations sériques (15), la tabagisme, 1’alcoolisme et
le diabéte (40).

Enfin, il est possible que la neutropénie elle-méme joue un role par des mécanismes
pour I’instant inconnus, ou par analogie aux Iésions buccales aphtoides observées au cours de
la neutropénie cyclique idiopathique (15).

D’autres effets indésirables au niveau buccal peuvent apparaitre tels qu’une
xérostomie, une bouche hémorragique, des candidoses, des aphtes, un herpés, une bouche

malodorante ou une perléche.

Figure 31. Mucite (stomatite), d’aprés blog.epiderm.co
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11.2.1. Chimiothérapies

Dans une étude publiée en 2012 (étude prospective japonaise réalisée entre janvier
2007 et décembre 2008 sur 227 patients atteints de cancers solides ou de lymphomes traités
par chimiothérapie conventionnelle +/- radiothérapie), la fréquence des mucites chimio-
induites a été estimée a 64 % tous cancers et protocoles confondus avec une plus grande
incidence observée dans le cancer du sein (76,5 %) (40).

La mucite chimio-induite apparait rapidement aprés le ou les premiers cycles (5), en
général dans les trois a cing jours suivant I’administration d’un traitement (40).

Le mécanisme physiopathologique est représenté avant tout par un effet cytotoxique
direct du traitement sur les cellules épithéliales muqueuses, particulierement exposees en

raison de leur forte activité mitotique (15).

La physiopathologie des mucites chimio/radio-induites selon I’AFSOS (Association
Francophone pour les Soins Oncologiques de Support) est la suivante : (41)

e Phase 1 : initialisation

On observe une altération des cellules et des brins d”’ADN dans 1’épithélium basal et la
sous-muqueuse. Des radicaux libres vont étre générés (Reactive Oxygen Species ou ROS)
pour jouer un rble médiateur pour les évenements biologiques des phases ultérieures
(dommages directs sur la muqueuse et indirects par I’activation des facteurs de transcription).

e Phase 2 : réponse primaire

Cette phase va engendrer une production de cytokines pro-inflammatoires qui va
stimuler plusieurs voies menant a des lésions ou a la mort des cellules basales par apoptose.

e Phase 3 : amplification du signal

Les cellules sont endommagées et on retrouve un feedback positif

e Phase 4 : ulcération

Les lésions sont douloureuses et sujettes a la colonisation bactérienne : on voit
apparaitre de nouveaux dommages tissulaires et la production et libération de cytokines pro-
inflammatoires supplémentaires par les cellules mononucléaires infiltrantes.

e Phase 5 : cicatrisation
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La mucite se traduit cliniquement par des ulcérations inflammatoires initialement
circonscrites qui peuvent devenir diffuses et profondes, parfois associées a des
pseudomembranes (5). Des cedémes inflammatoires, des érythémes, précédent les ulcérations.
Ces ulcérations sont irrégulieres, de grande taille et peuvent se surinfecter. Les mucites
peuvent occasionner des douleurs et des bralures. Les lésions se localisent préférentiellement
sur la muqueuse non kératinisée, ¢’est-a-dire les faces ventrales et latérales de la langue, le

plancher buccal, le palais mou ou la muqueuse jugale (5).

Des complications peuvent survenir: saignements et hémorragies (en cas de
thrombopénie associée), surinfection bactérienne (bacille Gram négatif), virale (HSV) ou
mycosique (Candida albicans), notamment en cas d’immunosuppression iatrogéne associée
(5). En effet, ’immunosuppression induite par les cytostatiques peut intervenir par le biais
d’hémorragies et d’infections. Cet effet est plus tardif et apparait entre le dixieme et
quinziéme jour aprés le début du traitement, alors que ’effet toxique direct du traitement
apparait dans les jours qui suivent la chimiothérapie (15).

La muqueuse kératinisée (face dorsale de la langue, palais dur, gencives) peut étre

touchée en cas d’association de chimiothérapie-radiothérapie.

Il est important d’évaluer 1’état nutritionnel du patient, surtout s’il y a une atteinte
secondaire digestive (vomissements, diarrhées).

La chimiothérapie et la radiothérapie peuvent causer une Xxérostomie (sécheresse
endobuccale) et une dysgueusie (modifications du godt). Une pigmentation de la muqueuse
est également possible, notamment avec le fluorouracile, capécitabine, tégafur,

cyclophosphamide, busulfan et doxorubicine.

La mucite est géneralement un évenement aigu disparaissant progressivement apres
I’arrét du traitement anticancéreux. La cicatrisation se fait progressivement en quelques jours
a I’arrét de la chimiothérapie, et en deux a quatre semaines apres la radiothérapie (5).

L’association de plusieurs chimiothérapies et la dose de chimiothérapie augmenterait
le risque de mucites et leur gravité. Les patients qui développent une mucite buccale lors du
premier cycle, auraient ainsi un risque de récidive multiplié par quatre lors du deuxieme cycle
(40).
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11.2.2. Thérapies ciblées

La physiopathologie de la mucite est différente pour les chimiothérapies et les
thérapies ciblées. Mais elle peut présenter les méme caractéristiques que la mucite chimio-
induite. Les lésions sont cependant souvent plus limitées et prennent volontiers la forme
d’ulcérations aphtoides assez évocatrices (notamment avec les inhibiteurs mTOR ou les

antiangiogéniques) (5).

Les mucites des anti-EGFR sont d’intensité faible a modérée et leur fréquence de
survenue est comprise entre 10 et 36 %. Le risque de mucite est augmenté en cas
d’association du cétuximab avec la radiothérapie : ces mucites sont d’intensité plus

importante (grade 3 ou 4) et une adaptation de posologie peut étre nécessaire (41).

Les mucites sous anti-angiogéniques ont la possibilit¢ d’engendrer des lésions

mugqueuses érythémateuses, voire ulcérées, hémorragiques (40). Certains patients ne
rapportent qu’une hypersensibilité¢ diffuse de la muqueuse sans Iésion objective individualisée
(40). Les lésions se développent rapidement en général, en quelques jours ou semaines apres

I’introduction du traitement, pour s’atténuer progressivement ensuite (40).

Les inhibiteurs de tyrosine Kkinase peuvent occasionner des mucites (imatinib,

sorafénib, sunitinib), des lésions muqueuses hyperkératosiques (inhibiteurs de BRAF:
dabrafenib, vemurafenib) ou des Iésions lichénoides rares (mais classiques avec 1’imatinib).
Les lésions lichénoides peuvent apparaitre en association a d’autres lésions cutanées ou de
facon isolée dans la muqueuse buccale. Elles sont progressives et apparaissent aprés quelques

semaines ou mois de traitement, puis elles régressent ensuite.

Les inhibiteurs de mTOR (éverolimus, temsirolimus) peuvent causer une stomatite

mIAS (mTOR inhibitor-associated stomatitis) qui est definie par une inflammation de la
muqueuse buccale associée plus ou moins a une perte de godt, des douleurs et parfois une
absence de lésions cliniques (41).

Elles correspondent quasi exclusivement a des ulcérations de type aphtoides,
arrondies, de petite taille (le plus souvent inférieur a un centimetre), avec ou sans halo
érythémateux péri-lésionnel (caractéristique des aphtes) (40). Elles sont localisées

préférentiellement au niveau de la muqueuse non kératinisée, sans atteinte du tractus digestif
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(40). La physiopathologie de ces mucites sous inhibiteurs de mTOR pourrait étre liée a un
effet direct de I’inhibition des voies impliquées dans la croissance cellulaire et la réparation
tissulaire (40).

Les mucites sous inhibiteurs de mTOR apparaissent dans les cing a quinze jours en
général, apreés le début du traitement. Elles sont fréquentes (incidence de 40 %) et ’atteinte est
Iégere @ modérée (moins de 5% des patients présentent des grades 3 ou 4) (41). Elles

disparaissent en deux & trois semaines avec une prise en charge adaptée.
Les thérapies ciblées peuvent également induire des lésions endobuccales plus
specifiques : pigmentation palatine (imatinib), hyperkératose muqueuse (inhibiteurs BRAF),

langues géographiques (antiangiogéniques) (5).

11.3. Molécules inductrices

11.3.1. Chimiothérapies

Son incidence varie en fonction du protocole de chimiothérapie utilisé : dans 10 a
50 % des cas avec les chimiothérapies conventionnelles, 80 % des cas en conditionnement
avant de greffe de moelle osseuse (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) et dans
pres de 100 % en cas d’association a la radiothérapie pour les cancers ORL (5).

Une mucite apparait plus fréquemment quand plusieurs molécules de chimiothérapie

sont associées.

Tableau 25. Chimiothérapies mucitogénes (41)

Sels de platine Carboplatine, cisplatine

Chlorambucil, chlorméthine, cyclophosphamide, ifosfamide,
Moutarde a I’azote

melphalan
Vinca-alcaloides Vinblastine, vinorelbine, vincristine, vindésine
Taxanes Docétaxel, paclitaxel

Nitroso-urées ) ) )
Carmustine, lomustine, streptozotocine

(alkylants)
Autre alkylants Dacarbazine, estramustine, procarbazine, mitomycine C, thiotépa
Antimétabolites 5-fluorouracile, cytarabine, fludarabine, gemcitabine,
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hydroxyurée, méthotrexate, mercaptopurine, thioguanine
Anthracyclines (agent Doxorubicine, daunorubicine, épirubicine, idarubicine,
intercalant) mitoxantrone
Autres agents Actinomycine D, amsacrine, bléomycine, étoposide, irinotécan,
intercalants topotécan

L’atteinte de la muqueuse buccale peut concerner jusqu’a 40 % des patients recevant
un traitement cytostatique, notamment si celui-ci comporte de la bléomycine, des taxanes, des

anthracyclines, ou des antimétabolites (méthotrexate, 5-fluorouracile) (15).

11.3.2. Thérapies ciblées

Tableau 26. Thérapies ciblées mucitogénes (8)

) o Cetuximab (10 & 36 % et 95 % en association avec la
Anti-EGFR et inhibiteurs ErB . L
_ radiothérapie dans les cancers ORL), erlotinib, géfitinib,
mixtes
panitumumab, pertuzumab, afatinib, lapatinib

_ o ) Sunitinib (20 a 30 %), pazopanib, sorafénib, axitinib,
Anti-VEGF (antiangiogéniques) ) o
régorafénib

Inhibiteurs mTOR (40 %) Everolimus, temsirolimus

Avec les thérapies ciblées, les grades élevés de mucite sont peu fréquents.

11.4. Conseils et prise en charge

La mucite chimio-induite peut étre a 1’origine d’un arrét ou d’une diminution du
traitement anticancéreux (5).

Il convient de réaliser une évaluation précise de 1’état buccal, des symptomes rattachés
(douleur, odeur, exsudats, hémorragie) et du retentissement tant physique (alimentation,
douleur, perturbation de la salive, dysphonie/rupture de communication...) que psychique
(perturbation de I’image corporelle, repli sur soi...) sur le patient (41).

La gradation OAG (Oral Assessment Guide) permet une évaluation de 1’état de la
bouche (annexe 1V). Elle a été élaborée par le centre médical de 1I’Université du Nebrask a

Buffalo et testée par J. Eilers.
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Pour I’hygiéne bucco-dentaire, le site de I’AFSOS recommande des soins

systématiques de base : aprés chaque repas, ou trois fois par jour pour les patients qui ne

mangent pas : (41)

Maintenir le brossage de dents le plus possible de maniere minutieuse et douce et de la
gencive vers les dents (sauf si saignement d’origine hématologique), au moins trois

minutes trois fois par jour : utiliser des brosses & dents souples voire trés souples

(existence de brosses chirurgicales 7/100°™ ou 13/100°™), préférer les dentifrices
sans menthol (non abrasifs et sans additifs) et bien se rincer la bouche. Les brosses a
dents électriques ou les cures dents sont a proscrire.

Si le brossage de dents est impossible, utiliser des batonnets, glycérinés ou non
Entretenir ses prothéses dentaires, ne pas les enlever la nuit sauf en cas de muqueuses
irritées ou inflammatoires, ou si des aphtes ou mycoses sont présents (a adapter selon
le patient, ses habitudes et sa fatigue)

Les bains de bouche antiseptiques ou antifongiques sont a proscrire ; les bains de

bouche doivent étre alcalins (une demie cuillere a café de poudre de bicarbonate de

sodium dans un verre d’eau / comprimés effervescents de bicarbonate pour bains de
bouche / solution de bicarbonate de sodium 1,4 %).

Le nettoyage inter-dentaire est réalisé avec des brossettes spécifiques ou du fil

dentaire.

Un suivi odontologique régulier est important avec une remise en état pré-

thérapeutique de la cavité buccale et une éradication des foyers bucco-dentaires.

Pour prévenir des mucites, I’AFSOS préconise, en cas de bouche propre, d’utiliser des

boissons fraiches, pétillantes de facon fréquente, des eaux geélifiées en cas de trouble de la

déglutition, des fruits, sorbets et bonbons acidulés sans sucre.

En cas de bouche peu entretenue, I’ AFSOS conseille de :

Stimuler la production de salive : avec des glacons ou glace pilée (aromatisés ou

non), des gommes a macher, des batonnets glycerinés neutres, salive artificielle

(Aequasyal®, Artisial®), brumisateur, augmenter 1’hydratation
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e Laver et réaliser une détersion grace a des boissons a base de cola, de fruits frais

(morceaux de kiwis ou ananas congelés)

e Lubrifier avec de la vaseline, lanoline sur les levres ou du beurre de cacao (contre
indiqué si le patient est sous oxygénothérapie), ou du gel K-Y® et BioXtra® si le
patient est sous oxygene

e Reéaliser des bains de bouche au bicarbonate de sodium a 1,4 %, quatre a six fois par
jour (41).

Le groupe de travail Bas Normand, Thécitox, propose en premiére intention la
préparation suivante :
Glyco-thymoline............... 1 flacon
Sérum bicarbonaté 1,4 %........ 150 cc
Sérum physiologique 0,9 %
QSP 500 cc, en bain de bouche.

En deuxieme intention, on peut ajouter 20 ml de chlorhydrate de morphine a cette
préparation. Un traitement antalgique général permettra d’atténuer la dénutrition.

Avant les repas, la xylocaine visqueuse en gel oral & 2 % sur ’ulcération (et non au

fond de la gorge) peut étre appliquée mais il faut étre vigilant quant aux risques de fausse
route (31).

Les aliments trop chauds, blessants, acides ou trop épicés sont a déconseiller ; il en est
de méme pour le tabac et 1’alcool (5). On privilégiera les liquides et les aliments moelleux ou

mixés, de préférence a température ambiante, froide ou glacée.

Les corticoides en application locale sont utiles, mais 1’évaluation réguliére a la
recherche d’une surinfection est nécessaire (5) (bactérienne, fongique...). Ainsi, le propionate
de clobétasol (corticoide) en gel ou bain de bouche avec quarante milligrammes de
prednisolone dans un demi-verre d’eau peut étre suggéré, avant les repas (39). En cas de

composante mycosique, on aura recours aux traitements antifongiques locaux a minima:

miconazole, fluconazole ou amphotéricine (16).

D’autres moyens de prévention existent comme la thérapie laser basse énergie (600 a

900 nm). Une méta-analyse du réseau Cochrane de 2013 référence deux études du laser contre
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placebo comportant un risque de biais et suggérant que le laser basse énergie aurait un effet
bénéfique (41). Le laser de faible puissance peut réduire I’incidence et la sévérité des mucites
chez les patients recevant de hautes doses de chimiothérapie ou une radio-chimiothérapie
(40). Des recommandations MASCC 2014 (Multinational Association of Supportive Care in
Cancer 2014) ont éte établies (42).

Ces recommandations MASCC 2014 préconisent 1’utilisation de la cryothérapie en
séance de trente minutes chez les patients recevant une chimiothérapie (bolus de 5-
fluorouracile) et 1’utilisation est suggérée chez les patients recevant des doses élevées de
melphalan, avec ou sans irradiation corporelle totale, comme induction a une transplantation
de cellules hématopoiétiques.

La cryothérapie avec application préventive d’ice chips peut étre recommandée dans
certaines indications (notamment dans le cadre de bolus de fluorouracile ou de melphalan)
(5). Les ice chips sont trés souvent de petits cubes de glace qui peuvent aider a prévenir des

mucites.

La palifermine est un facteur de croissance des kératinocytes (Keratinocyte growth
factor) qui stimule la croissance des cellules tapissant la surface de la bouche et du tractus
intestinal.

Le Keratinocyte Growth Factor-1 (KGF-1 ou palifermine) est indiqué de fagon
restreinte en prophylaxie chez les patients atteints d’hémopathie maligne recevant une radio-
chimiothérapie myéloablative associée a une incidence élevée de mucite sévere et nécessitant
un support autologue par cellules souches hématopoiétiques, selon 1I’European medicines
agency (EMA) et I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) (41).

En revanche, D’efficacité topique ou systémique de la chlorhexidine, de Ila
benzydamine, de I’amifostine, du GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating
Factor) et G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor), de la glutamine, du sodium
hyaluronate (en gel) ou du sucralfate n’a pas été démontrée ou reste a établir (5).

Cependant, I’ouvrage de Didier Bessis sur les Manifestations dermatologiques des
maladies du systeme hématopoiétique et oncologique dermatologique, suggere 1’utilisation
d’anesthésiques de contacts et d’agents barriéres, notamment le sucralfate (diluer un sachet
dans un verre d’eau et utiliser en bain de bouche) (31), I’hydroxyde d’aluminium et de

magnésium comme traitement curatif ; mais aussi la correction de la neutropénie par le G-
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CSF qui peut avoir un effet favorable et qui peut étre utilisé en traitement préventif dans les
cas séveres. Le site Oncoprof et le groupe de travail Bas Normand, Thécitox, suggéerent aussi

I’utilisation du sucralfate en cas de 1ésions aphtoides.

En cas de port d’appareil dentaire, celui-ci doit étre retiré et nettoyé apres chaque
repas. Le nettoyage doit étre réalisé dans une solution effervescente antiseptique, renouvelée
chaque jour (40). Les appareils mal ajustés pouvant irriter la bouche et les gencives ne doivent

pas étre utilisés (40).

Toute infection doit étre vigoureusement combattue aprés obtention des preuves
microbiologiques indispensables car il peut s’agir de la porte d’entrée d’une infection
générale potentiellement trés dangereuse chez ces patients souvent sévérement
immunodéprimés (15). La surinfection peut étre prise en charge par des traitements
antifongiques a action locale ou systémique, des traitements antiviraux ou une antibiothérapie

selon le cas (a adapter a I’antibiogramme) (40).

En cas de retentissement nutritionnel, des compléments alimentaires hypercaloriques
peuvent étre proposés, ou une alimentation entérale ou parentérale peut étre mise en place
(40). La sévérité des 1ésions peut nécessiter la réduction des doses, voire I’interruption plus ou
moins prolongée du traitement anti-cancéreux (40).

Souvent dans les cancers ORL, I’alimentation par voie orale doit étre stoppée en
faveur d’une alimentation par voie parentérale ou par gastrostomie. L’évaluation et la prise en
charge antalgique (locale, par lidocaine ou morphine 2 %, ou systémique, fentanyl ou

morphine) sont tout a fait cruciales (5).

12. Changement de pigmentation

12.1. Introduction

L’hyperpigmentation est un effet indésirable trés répandu des agents cytotoxiques
utilises en cancérologie (15). Les thérapies anticancéreuses peuvent induire des modifications

pigmentaires au niveau cutané, muqueux (voie orale), ou des phanéres (cheveux et ongles).
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L’hyperpigmentation peut étre diffuse ou localisée avec parfois un profil un peu
particulier, variable en fonction de la molécule utilisée (15). De fagcon schématique, on peut
considérer que les chimiothérapies induisent des modifications plutdt de type
« hyperpigmentation » et les thérapies ciblées induisent des modifications plutdt de type

« dépigmentation » (5).

12.2. Présentation clinique

Ces modifications sont souvent progressives et modérées, et peuvent ne pas étre
directement remarquées par le patient ou les équipes médicales ; leur incidence est donc

souvent sous-estimée (5).

12.2.1. Chimiothérapies

Une phase érythémateuse inflammatoire apparait avant 1’hyperpigmentation cutanée
chimio-induite, ou bien, elle peut apparaitre d’emblée. Ces hyperpigmentations sont plus

fréquentes chez les patients ayant un phototype foncé et dont 1’exposition solaire est majorée.

Elles peuvent se présenter sous différents tableaux cliniques :

e Hyperpigmentations diffuses, d’apparition progressive, donnant un aspect « bronzé »
(busulfan)

e Hyperpigmentations circonscrites aux zones de traumatismes cutanés: Sous

occlusions (pansement, électrode d’électrocardiogramme...), sur des zones de contact
ou de pression (coude, grands plis, anciennes cicatrices...), aprés un érytheme toxique
a la chimiothérapie

e Hyperpigmentations séquellaires faisant suite a des lésions dermatologiques

inflammatoires (photosensibilité, syndrome main-pied, rash...) (5).

On peut parfois observer des modifications pigmentaires plus spécifiques :

e Hyperpigmentation serpentine (ou serpigineuse) supraveineuse: c’est une

manifestation rare. Elle peut étre engendrée par la vinorelbine, bléomycine,

fluorouracile, fotémustine, docétaxel, doxorubicine, cisplatine (5) ou par une
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polychimiothérapie associant aracytine, asparaginase, cis-mercaptopurine et

cyclophosphamide (15).

Cette complication spécifique se produit presque exclusivement aprés une perfusion
périphérique (18) mais a déja été décrite apres injection par voie centrale (43). La présentation
clinique est tres caractéristique : des lésions serpigineuses hyperpigmentées suivant le réseau
veineux superficiel sous-jacent, débutant au niveau du site d’injection et remontant
progressivement de fagon centripéte en quelques jours (43). Elle n’est pas associée localement
a une thrombose veineuse ni a une extravasation du produit (43).

Les lésions peuvent initialement devenir inflammées et érythémateuses durant
quelques jours ou semaines, parfois accompagnées de brdlures et prurit (18,43,44). La
majorité des cas rapportés concerne des hommes, souvent a peau foncée (43). La
pigmentation peut apparaitre dés le premier cycle du traitement et disparaitre progressivement
en quelques mois apres son arrét.

Des lésions peuvent persister pendant longtemps et dans certains cas, elles sont
définitives (15). Elle devient parfois progressivement plus intense au fil des cycles.
L’hyperpigmentation serpentine supraveineuse peut exceptionnellement apparaitre a distance
du point d’injection (43). L’hypothése physiopathologique la plus souvent proposée est celle
d’un effet cytotoxique direct des molécules sur les mélanocytes et kératinocytes basaux, apres

altération partielle du mur vasculaire endothélial et diffusion passive (43).

e Hyperpigmentation flagellée et réticulée (45): elle est trés caractéristique et

relativement fréquente avec la bléomycine, d’aspect linéaire avec une distribution
flagellée, elle prédomine sur le tronc et les zones de pression, et peut également étre
précedee par une phase inflammatoire prurigineuse (5).

Quelques cas exceptionnels ont été observés avec le paclitaxel. La pathogénese de

I’hyperpigmentation réticulée reste encore mal connue.
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Figure 32. Hyperpigmentation flagellée, d'aprés J. Hardy et E. Guinard dans le John Libbey

Naevi

éruptifs (capécitabine, doxorubicine liposomale ou non, fluorouracile,

méthotrexate) : un tropisme palmo-plantaire est parfois noté (5).
Les inhibiteurs de RAF (sorafénib, dabrafénib, vémurafénib, régorafénib) peuvent

induire le développement de navi éruptifs ;

une surveillance dermatologique est nécessaire

dans ce contexte parce que plusieurs des cas de mélanomes de novo ont été rapportés avec

certaines de ces molécules (5).

Tableau 27. Différentes formes topographiques de I’hyperpigmentation (non mutuellement exclusives) (12)

Localisation

Molécules responsables

Forme diffuse

Busulfan, cyclophoshamide, méthotrexate,
hydroxyurée, procarbazine

Atteinte des faces dorsales des extrémités

Cisplatine, doxorubicine, daunorubicine,
mitoxantrone

Atteinte des zones de flexion, des régions
palmo-plantaires

Ifosfamide, 5-fluorouracile ou 5-FU,
bléomycine, doxorubucine

Atteinte en plagues pigmentées éparses

Cisplatine

Localisation sur les zones de traumatisme ou
de friction (sites d’application d’électrodes
d’ECG, pansements occlusifs...)

Cyclophosphamide, 5-FU, ifosfamide,
cisplatine, thiotepa, hydroxyurée,
bléomycine, docétaxel

Atteintes réticulées

5-FU

Atteintes flagellées

5-FU, bléomycine

Avec photosensibilité

5-FU, doxorubicine

Atteintes des plis

Polychimiothérapie par ifosfamide, cisplatine
et étoposide
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L’étiopathologie de ces hyperpigmentations est probablement variable en fonction de
la molécule en cause.

Différents mécanismes sont possibles :

e Un effet toxique direct sur les mélanocytes (stimulation secondaire de la synthése de
mélanine)

e Une hypersécrétion de certaines hormones telles que I’ACTH et surtout la a-MSH (qui
synthétise de la mélanine en réponse aux UVA principalement), en réponse a une
toxicité des surrénales

e Un déficit en inhibiteur de la tyrosinase (enzyme intervenant dans la biosynthese de la
mélanine)

e La formation de complexes stables entre la mélanine et la molécule cytotoxique

e Une pigmentation post-inflammatoire « banale » (15).

Celle-ci peut succéder a une toxicité sur les Kkeératinocytes, avec ou sans
photosensibilité, les kératinocytes représentant effectivement une cible non négligeable des
agents cytotoxiques en raison de leur activité mitotique importante au niveau de la couche
basale (15).

Dans beaucoup de cas, la pigmentation semble apparaitre, en tout cas prédominer, sur
les régions de traumatisme aigu ou chronique, peut-étre par une augmentation de débit
sanguin local et donc de la concentration locale en cytotoxique (les mécanismes en cause

restent mal connus dans beaucoup de cas) (15).

Comme vu précédemment, plusieurs molécules de chimiothérapie peuvent induire une
pigmentation au niveau unguéal (mélachonychie) ou un aspect blanc de 1’ongle (leuconychie).
Enfin ces hyperpigmentations concernent parfois la muqueuse orale (fluorouracile,

hydroxyurée, capécitabine, cisplatine, doxorubicine, cisplatine, cyclophosphamide...) (5).

12.2.2. Thérapies ciblées

Le pazopanib et le sunitinib entrainent une dépigmentation progressive des cheveux
mais aussi des poils, des cils ou des sourcils chez la majorité des patients traités (5).
L’alternance de zones pigmentées et dépigmentées au sein d’'une méme tige pilaire est assez
caractéristique du sunitinib (et correspond a une dépigmentation temporaire via 1’inhibition de

c-Kit pendant les quatre semaines de traitement, et une pigmentation normale pendant les
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deux semaines de repos) (5). Une dépigmentation cutanée est également notée avec le
pazopanib chez plus de 50 % des patients (5). Ces dépigmentations régressent a 1’arrét du
traitement.

L’imatinib peut induire une dépigmentation cutanée progressive (localisée ou plus
diffuse) dans plus de 40 % des cas, et beaucoup plus rarement une hyperpigmentation cutanée
(5). Une repigmentation (de cheveux gris) est aussi possible.

Le nilotinib et le dasatinib entrainent aussi des changements pigmentaires.

12.2.3. Immunothérapies

Des dépigmentations « vitiligoides » cutanées et/ou des phanéres peuvent également
apparaitre avec les immunothérapies comme les anticorps anti-CTLA4 (ipilimumab) ou anti-

PD-1 (nivolumab et pembrolizumab) (5), ou avec I’interféron alpha ou béta.

12.3. Molécules inductrices

12.3.1. Chimiothérapies

Ces pigmentations induites sont secondaires a la stimulation de la mélanogénése par la
chimiothérapie (5). On peut individualiser les molécules induisant parfois une
hyperpigmentation cutanée diffuse (liste non exhaustive) : doxorubicine, daunorubicine,
busulfan, bléomycine, cysplatine, cyclophosphamide, capécitabine, hydroxyurée,
fluorouracile, thiothépa, permetrexed... (5).

12.3.2. Thérapies ciblées

I1 s’agit principalement de dépigmentations des cheveux et plus rarement cutanées, et
qui s’observent surtout avec les inhibiteurs multikinases a activité anti-c-Kit comme le
sunitinib, le pazopanib, les inhibiteurs Bcr-Abl (imatinib, et a un moindre degré nilotinib et
dasatinib) (5).
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12.3.3. Immunothérapies

Des dépigmentations peuvent s’observer avec certains inhibiteurs spécifiques de

I’immunité comme les PD-1 (nivolumab) ou anti-CTLA-4 (ipilimumab) (5).

12.4. Conseils et prise en charge

Ces modifications pigmentaires induites par les agents anticancéreux ne nécessitent
pas de prise en charge spécifique ni de réduction ou interruption de doses. L’exposition
solaire étant I’un des facteurs favorisants de ces modifications cutanées, il est fortement

recommandé de se protéger (écrans solaires, vétements, chapeau...).

Ces différentes formes d’hyperpigmentation sont d’apparition progressive, c’est
pourquoi cet effet indésirable peut ne pas étre remarqué. A D'arrét de la thérapie
anticancéreuse, elles disparaissent en quelques mois la plupart du temps.

La géne est plutdt d’ordre esthétique mais ces modifications pigmentaires peuvent étre
source d’angoisse. Il est donc important de savoir reconnaitre ces changements afin de

rassurer le patient et son entourage.

13. Réaction d’hypersensibilité immédiate

13.1. Introduction

Une réaction d’hypersensibilit¢ immédiate peut se produire quelques minutes
seulement apres 1’administration de 1’agent thérapeutique. Ces manifestations correspondent
en général a des réactions d’hypersensibilité anaphylactiques de type I, médiée par les IgE

avec dégranulation secondaire des basophiles et mastocytes (5).

13.2. Présentation clinigue

L’hypersensibilit¢ immédiate peut se présenter sous la forme d’un rash maculo-
papuleux accompagné éventuellement d’autres manifestations de type anaphylactique quand

le mécanisme d’hypersensibilité est [gE-dépendant (15).
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Cette reaction est généralement observée durant le premier ou second cycle de
traitement (taxanes, cétuximab), ou aprées plusieurs cycles de traitement (sels de platine,
trastuzumab), et la réaction est le plus souvent modérée mais des manifestations
anaphylactiques séveres sont possibles.

Les manifestations cliniques dermatologiques incluent de nombreux degrés
d’urticaires, de rashs morbilliformes, d’angio-cedémes, de flush facial, d’exanthéme et de
prurit, présents conjointement a des signes systémiques évoquant une réaction anaphylactique
(hypotension, bronchospasme, dyspnée, frissons, hypotension, tachycardie, fievre, douleurs
thoraciques et signes digestifs tels que diarrhées et vomissements). Il faut impérativement
rechercher ces signes de gravité dés 1’administration de la thérapie médicamenteuse.

Avec certaines molécules, il s’agit de réactions dites « anaphylactoides » sans
implication des IgE (5). De méme, les anticorps monoclonaux peuvent induire un syndrome
de relache cytokinique pendant I’infusion et les présentations cliniques sont assez similaires
(5).

Les agents cytotoxiques utilisés par voie topique peuvent étre responsables de

dermites de contact (15).

13.3. Molécules inductrices

13.3.1. Chimiothérapies

Ces réactions d’hypersensibilité immédiate observées avec les chimiothérapies sont
plus séveres et beaucoup plus fréquentes apres injection parentérale qu’aprés prise orale (5).

Les principales chimiothérapies impliquées dans ces réactions sont : les sels de platine
(cisplatine, carboplatine, oxaliplatine), 1’étoposide, les taxanes (paclitaxel, docétaxel), la

procarbazine, la doxorubicine (liposomale ou non), la daunorubicine, le melphalan... (5).

L’incidence est d’environ 30 % sans prémédication pour le paclitaxel et le docétaxel,
et semble augmenter ces dernieres annees (18). Tandis que le solvant du paclitaxel
(Cremophor EL®, véhiculé par I’huile de ricin) jouerait un rdle crucial dans cette réaction
d’hypersensibilité, le solvant du docétaxel (Tween 80) est moins fréquemment incriming, bien
que I'utilisation de formulations génériques du docétaxel (contenant des quantités variables de
Tween 80 et d’éthanol) augmente le risque (18). Les réactions séveres conduisant a la mort

sont plus fréquentes avec le docétaxel (18).
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13.3.2. Thérapies ciblées

Concernant les thérapies ciblées, ce type de réaction peut s’observer avec tous les
anticorps monoclonaux, et notamment avec le rituximab, le cétuximab, le trastuzumab, le

panitumumab, le tositumomab (5).

13.4. Conseils et prise en charge

Si des manifestations cliniques, telles que décrites précédemment, apparaissent, alors

le traitement doit étre immédiatement interrompu et des mesures symptomatiques ou de

réanimation doivent étre engagées. Théoriquement, une réaction d’hypersensibilité
immeédiate représente une contre-indication a la réintroduction du traitement inducteur.
L’incidence des réactions d’hypersensibilité immédiate peut étre réduite @ moins de

10 % avec une prémédication appropriée (18). Cela implique systématiquement un protocole

basé sur I’administration de corticostéroides (voie orale ou intraveineuse), avec ou sans

antihistaminigue H1 ou H2 (5,18). Parfois la vitesse de perfusion doit étre réduite.

Un changement de molécule est préconisé si cela est réalisable. Concernant les
taxanes, le changement est possible (switch du paclitaxel par docétaxel et inversement, ou

encore par le nab-paclitaxel qui ne contient pas de solvants) (18).

Une désensibilisation rapide est parfois envisageable. Plusieurs protocoles sont
actuellement disponibles avec certaines molécules (chimiothérapies ou anticorps
monoclonaux), avec un taux de succes assez elevé ; ceci ne doit cependant s’envisager

qu’avec des équipes spécialisées et cette tolérance induite reste temporaire (5).
Ainsi, le choix se fera au cas par cas, notamment pour décider sur le maintien ou non

de la molécule inductrice, selon le risque de récidive d’une réaction d’hypersensibilité

immédiate grave et I’arrét d’une thérapie efficace pour le patient.
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14. Photosensibilité

14.1. Introduction

Le plus souvent, la photosensibilité induite par les agents anticancéreux se traduit par
une hypersensibilité des patients a la lumiere. Cependant, elles peuvent parfois évoluer en
brdlures cutanées sévéres.

Il est a noter que ’exposition a la lumiére n’est pas synonyme d’exposition solaire :
I’exposition a la lumiére comprend I’exposition au soleil (UVB) mais aussi 1’exposition aux
UVA et inclut les expositions par temps couvert ou en hiver, les expositions indirectes (sous
un parasol, a ’ombre) ou a travers les vitres (dans la maison ou derriére un pare-brise) (5).

Le spectre solaire comprend trois types d’UV :

e Les UVC: 200 a 290 nm ; bloqués par la couche d’ozone et qui n’arrivent pas a la
surface de la Terre

e LesUVB: 290 a320 nm ; les plus énergétiques et représentant 5 % des UV

e Les UVA : 320 a400 nm ; représentant 95 % des UV (5).

14.2. Présentation clinique

La photosensibilisation médicamenteuse correspond a une réaction anormale de la
peau, disproportionnée, résultant d’une interaction entre une exposition solaire (rayonnement
UV) et un médicament « photosensibilisant », c¢’est-a-dire qui agit comme un chromophore
(molécule qui peut changer de couleur en réponse a une excitation lumineuse) (46). Elle peut

survenir en quelques minutes seulement apres 1’exposition solaire.

Deux types de photosensibilité existent : la phototoxicité (reaction photochimique due
aux propriétés chimiques du médicament) et la photoallergie (véritable réaction allergique
médicamenteuse).

Bien souvent dans notre cas, le mécanisme induit par 1’exposition aux UVA est une
phototoxicité (et non une photoallergie) : le médicament déclenche en quelques heures, sous
I’activation des rayons du soleil, une réaction cutanée douloureuse de type « coup de soleil »,
quelquefois avec bulles, exagérée par rapport a 1’exposition solaire (46). Les bulles peuvent

étre suivies par une hyperpigmentation post-inflammatoire résiduelle (15).
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La localisation correspond toujours a la zone exposée et I’intensité¢ de la réaction
présentée dépend de ’intensité de 1’exposition solaire, du médicament, de la dose administrée,
ainsi que du phototype de I’individu (46). Plus le phototype sera clair et plus le patient sera
sensible.

Les zones photo-distribuées sont le visage, le décollete, le dos des mains, la nuque, la
face antérieure des jambes, la face d’extension des avant-bras. ..

Les lésions dermatologiques comprennent & des degrés divers des érythemes, une
inflammation, un prurit, des bralures, voire des bulles et un décollement cutané dans les

atteintes les plus sévéres (5).

La photosensibilité déclenchée par les UVB peut étre liée a la création d’aberrations
dans la biosynthese de la porphyrine (18) (molécule a structure cyclique impliquée dans le
transport du dioxygéne). Elle entre dans la composition de 1’hémoglobine, dans le globule

rouge, et tient une place importante dans le métabolisme respiratoire.

La photosensibilité peut aussi se traduire par une simple géne ou un échauffement
cutané lors d’une exposition, une hyperpigmentation cutanée ou le déclenchement ou
aggravation de dermatoses induites par certaines chimiothérapies (lupus subaigus par taxanes
et capécitabine), phénoméne d’UV recall (ou phénomeéne de rappel).

Ce phénomene (ou réactivation d’un érythéme solaire) correspond a la résurgence d’un
coup de soleil apres I’injection de certaines chimiothérapies (taxanes et méthotrexate surtout,
étoposide) (5), mais sans nouvelle exposition solaire. Ce type de phénomeéne a été
particuliérement rapport¢ pour le méthotrexate en ce qui concerne la réactivation d’un
érythéme solaire, a condition que 1’exposition solaire déclenchante ait lieu dans les trois jours

qui précédent 1’administration du cytostatique (15).

La photo-onycholyse est un cas particulier de phototoxicité, la tablette unguéale jouant
le r6le de loupe et concentrant les rayons ultra-violets sur le lit de ’ongle (15). Les Iésions
peuvent se présenter sous la forme de meches hémorragiques, sous-unguéale, pouvant
confluer et aboutir au décollement de 1’ongle par la collection hématique (15). Une
hyperpigmentation résiduelle est souvent observée ; cet effet indésirable est notamment

rapporté avec les taxanes et la mercaptopurine (15).
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Les patients traités par thérapies ciblées ou chimiothérapies ont un risque
significativement plus grand de développer une pigmentation résiduelle apres 1’exposition a la

lumiére (spontanément ou faisant suite a une inflammation cutanée).

Le mécanisme de la photosensibilité n’est pas bien connu, bien que la combinaison des
effets du dommage de I’ADN et de I’amincissement de 1’épiderme chimio-induit soit proposé
(47).

Les photo-réactions séveres peuvent induire une nécrose épidermique de superficie
peu étendue et un profond infiltrat de lymphocytes (47).

L’éruption cutanée disparait progressivement a I’arrét de la thérapie et/ou de

I’exposition solaire.

14.3. Molécules inductrices

14.3.1. Chimiothérapies

Les molécules les plus fréquemment inductrices de réactions de photosensibilité sont :
fluorouracile, capécitabine, dacarbazine, vinblastine, et moins souvent hydroxyurée,
procarbazine, doxorubicine, mitomycine, taxanes, fotémustine, méthotrexate, thioguanine...
(5).

Avec le 5-fluorouracile, 1’exposition solaire peut produire des coups de soleil, des
hyperpigmentations dans les zones photo-exposées et un rash cutané (47).

L’incidence est de moins de 1 % dans le cancer du sein traité par paclitaxel ou
docétaxel (18) mais ils peuvent conduire au développement d’un rash inflammatoire

prédominant sur les zones photo-exposées (phototoxicité).

14.3.2. Thérapies ciblées

Les trois principales molécules pouvant induire des réactions de photosensibilité
parfois séveres sont le vandaténib, les inhibiteurs de PI3K et le vémurafénib (5) mais aussi
I’imatinib et le dasatinib (inhibiteurs de Bcr-Abl).

Les éruptions acnéiformes induites par les inhibiteurs du récepteur a I’EGF (cétixumab,
panitumumab, erlotinib, géfitinib, afatinib) semblent étre parfois favorisées/aggravées par
I’exposition solaire (5).
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14 .4, Conseils et prise en charge

Le plus souvent, une prise en charge locale par dermocorticoides est suffisante avec

des mesures d’éviction_solaire (5). Il sera conseillé aux patients traités par chimiothérapie

d’avoir une éducation a la photoprotection, notamment du fait du risque augmenté de
pigmentation secondaire résiduelle, spontanée ou suite a une inflammation cutanée (5).

On conseillera aux patients de porter des vétements couvrants, d’étre vigilant a
I’exposition solaire directe mais aussi indirecte, d’utiliser des produits solaires adaptés sans
parfum. Pour se protéger contre les coups de soleil et les brilures, c’est le SPF (Sun
Protection Factor) qu’il faut vérifier (48). Il doit étre de 50/50+ et le ratio UVA/UVB inférieur

a trois.

15. Sclérodermie et changement de peau

15.1. Introduction

Le syndrome sclérodermiforme n’est pas fréquemment rencontré. Cette sclérose
cutanée correspond a une fibrose étendue du derme par prolifération des faisceaux de
collagene (5).

15.2. Présentation clinique

La sclérodermie est avant tout caractérisée par le durcissement de la peau (sclero
signifie dur en grec, et dermis, peau).

Classiquement, la symptomatologie débute par un cedéme bilatéral des membres suivi
du développement progressif d’une infiltration scléreuse de la peau (5). Sur les mains, une
sclérodactylie (5) et une inflammation sont possibles avant le syndrome sclérodermiforme.

Cela peut se développer progressivement sur plusieurs mois et peut se manifester que

tres tard, et souvent apparaitre méme apres la fin de la chimiothérapie (5,18).

Les extrémités sont le plus communément touchées, plus spécialement les membres
inférieurs, ce qui peut conduire & une limitation sévere de la mobilité des articulations sous-

jacentes, en plus du développement d’ulceres cutanés (18). Bien que le tronc, la face, les
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membres supérieurs, les régions axillaires et le cou puissent étre touchés (de fagon plus rare),
il n’y a pas d’études suggérant la progression systémique de la sclérose.

Un tableau de pseudo-cellulite, mimant un érysipele, est aussi possible avec certaines
molécules comme la gemcitabine ou le permétréxed ; I’atteinte prédomine également aux

membres inférieurs et il faut le différencier d’une véritable atteinte infectieuse (5).

Dans de rares cas, un syndrome de Raynaud est notifie. Un syndrome main-pied peut
étre apercu dans les mémes régions. Parfois, on peut observer une hyperpigmentation cutaneée.

La biopsie de la peau révele une fibrose avec une prolifération du collagéne en
faisceaux dans le derme, avec parfois une infiltration de cellules inflammatoires
périvasculaires.

Les mécanismes sous-jacents de la prolifération des fibroblastes ne sont pas connus,
bien que les taxanes sont capables de stimuler ce processus, en plus de I’expression d’un
nombre de cytokines (IL-2, IL-6, TNF-a).

Ce syndrome sclérodermiforme se différencie d’une vraie sclérodermie par 1’absence
d’auto-anticorps associes.

L’arrét de la chimiothérapie peut parfois conduire a la régression des lésions.

15.3. Molécules inductrices

Cet effet indésirable cutané n’a, pour D’instant, été rapporté qu’avec les
chimiothérapies : taxanes (paclitaxel, docétaxel), bléomycine,
doxorubicine/cyclophosphamide, tégafur-uracile, pémétrexed, gemcitabine, hydroxyurée,
topotécan ou capécitabine (5).

Des infiltrations scléreuses cutanees, rapportées avec le paclitaxel et le docétaxel,

peuvent étre marquées par une inflammation de la peau (18).

15.4. Conseils et prise en charge

Aprés I’arrét du traitement inducteur, quand les lésions persistent, un traitement par

corticoides et/ou méthotrexate peut étre préconise.

La prise en charge précoce d’un cedéme périphérique doit étre réalisée (mesures

physiques) (5), comme la mise en place de chaussettes de contention.
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16. Tumeurs cutanées induites

16.1. Introduction

Des cancers cutanés secondaires peuvent se développer suite & un traitement
anticancéreux. On peut observer une apparition pendant le traitement, mais cela est rare, ou
bien une apparition a distance du traitement, parfois plusieurs dizaines d’années apres.

Ce risque de tumeurs cutanées induites apparait significativement plus élevé chez les

patients traités par une thérapie anticancereuse par rapport a la population générale.

16.2. Présentation clinigue

C’est une situation peu fréquente rencontrée avec les inhibiteurs de BRAF ou avec
I’hydroxyurée.

Par exemple, les patients traités par vémurafénib ou dabrafénib peuvent développer
des les premieres semaines de traitement (5) :

e Des tumeurs cutanées épithéliales (60 % des cas) avec des papillomes (bénins), des
kérato-acanthomes (malignité intermédiaire) ou des carcinomes épidermoides
(véritables cancers cutanés épithéliaux, 30 % des cas)

e Des mélanomes de novo (rare) : le vemurafénib et le dabrafénib ont une activité
inhibitrice sur les mélanoyctes mais un mécanisme paradoxal de prolifération de ces
cellules est également possible

e Des naevus induits: le tropisme palmo-plantaire est caractéristigue méme si

I’ensemble du tégument peut étre concerné

Dans une étude prospective réalisée chez 42 patients en 2013 (sur une période de deux
ans), a propos des effets indésirables cutanés associés au vémurafénib, on observait 79 % de
papillomes verruqueux, 33 % de kystes épidermoides, 26 % de carcinomes éepidermoides,
10 % de naevus et 14 % de kérato-acanthomes (49).

Des tumeurs épithéliales bénignes préexistantes au traitement, sur les zones photo-

exposées et trés fréquente aprés 1’age de 50 ans, nommeées kératoses actiniques, peuvent
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devenir inflammées par certaines chimiothérapies (fluorouracile, taxanes, capécitabine,

cisplatine, vincristine, doxorubicine...).

Figure 33. Papillomes, selon e-
semio.org Figure 34. Kérato-acanthome, selon atlas-

dermato.org

A g § - e o ,‘- 5y d |

s 1 ¥ - o iy

o Fas 2 A .* ¥
RNt S0 e (P

Figure 35. Mélanome, d'apres
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16.3. Molécules inductrices

Les tumeurs cutanées induites peuvent se produire sous traitement par thérapies
ciblées avec les inhibiteurs de BRAF (vémurafénib, dabrafénib, sorafénib, régorafénib) ou
avec I’hydroxyurée (chimiothérapie).

Les inhibiteurs de BRAF, notamment le vémurafénib et le dabrafénib, ne sont pas
spécifiques de la mutation BRAF et peuvent se lier a un BRAF non muté et former un
hétérodimére avec CRAF (50). Dans le cas ou une seule des deux molécules dans le dimere
est inhibée, cela entraine paradoxalement une augmentation de 1’activité enzymatique. Ainsi
en cas d’activation constitutive de la cascade de signalisation BRAF (Ras-Raf-Mek-Erk), ce
phénomeéne peut étre responsable de la formation de carcinomes cutanés (50).

Les naevus induits sont possibles avec le vémurafénib et le dabrafénib, mais aussi avec
de nombreuses molécules de chimiothérapies comme la capécitabine, la doxorubicine, le

fluorouracile, le méthotrexate.
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16.4. Conseils et prise en charge

Le suivi dermatologigue au long cours, de maniere annuelle, est donc important chez

les patients ayant été traités pour un cancer. Ce suivi dermatologique doit étre réalisé
mensuellement chez les patients traités par vémurafénib ou dabrafénib.

Les cancers cutanés induits sont le plus souvent pris en charge par chirurgie avec

exérese complete et marges de sécurité (5).

Dans tous les cas, une photoprotection adaptée est nécessaire.
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V. Etude de cas au Centre Henri Becquerel

1. Introduction

Le nombre de nouveaux cas de cancers augmente chaque année en France, et les
patients se retrouvent démunis face aux symptomes de leur maladie, mais aussi aux effets
indésirables liés a leur traitement.

Certaines thérapies anticancéreuses sont associées a un large éventail d’effets
indésirables cutanés. Ces effets dermatologiques peuvent causer un inconfort et altérer de

maniere significative leur qualité de vie (3).

L’objectif principal de 1’étude est de déterminer les effets indésirables cutanés les plus
fréquemment rencontrés et leur retentissement sur la qualité de vie chez les patients atteints
d’un cancer suivi en Hopital de jour au Centre Henri Becquerel de Rouen (Centre de Lutte
Contre le Cancer ou CLCC).

L’information donnée par 1’oncologue référent ou le pharmacien d’officine et les

conseils associés ont également été évalués dans cette étude.

L’objectif secondaire est de déterminer le rdle actuel du pharmacien d’officine dans la

gestion de ces effets indésirables et d’établir quel pourrait étre sa place dans ’avenir.

2. Matériel et Méthodes

Les patients ciblés par I’étude étaient ceux en cours de traitement en Hopital de Jour
d’oncologie au Centre Henri Becquerel.

Les patients sont revus avant chaque nouvelle cure en Hépital de jour par un
oncologue ou un interne en oncologie afin d’évaluer les toxicités, la tolérance et I’absence de

contre-indications a la poursuite du traitement.

Le délai entre chaque cure est variable selon les différents protocoles, il est le plus
souvent d’une semaine ou de trois semaines.

Le questionnaire leur était délivré avant cette consultation du 28 aoit au 29 septembre
2017.
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Les patients suivis en Hobpital de Jour d’Hématologie étaient exclus.

Si le questionnaire était rempli a deux reprises par le méme patient, le deuxieme

questionnaire n’était pas pris en compte pour faciliter [’analyse statistique.

Le questionnaire s’intéressait aux symptomes les plus fréquents que peuvent présenter
ces patients, a savoir : prurit, érythéme, sensation de chaleur, éruption cutanée, présence de
vésicules ou bulles, xérose, desquamation, eczéma, fissures, pigmentation, atteinte unguéale

et mucite.
Etaient également évaluées les informations recues par les patients sur la survenue de
ces effets indésirables de la part de leur oncologue ou de leur pharmacien ainsi que les

conseils associés qui leur avaient été délivrées pour les prendre en charge.

Un score de qualité de vie (le DLQI, Dermatology life quality index) utilisé en

dermatologie, en pratique courante dans le psoriasis, était ajouté au questionnaire.

Analyse du DLOI (Dermatology life guality index) :

Le DLQI (51) est un questionnaire dédié aux patients de plus de 16 ans dont le but est
d’évaluer I’'impact d’une maladie de peau et de son traitement (ici, des effets du traitement sur
la peau) sur la qualité de vie des patients atteints par une telle maladie (ici, les patients prenant
un traitement anticancéreux). Les symptdmes a recueillir sont ceux présents au cours des sept

derniers jours (52).

Interprétation du DLOI : signification des scores : (52)

e 0-1=aucun effet sur la vie du patient

e 2 -5 =faible effet sur la vie du patient

e 610 = effet modéré sur la vie du patient

e 11— 20 = effet important sur la vie du patient

e 21 - 30 = effet extrémement important sur la vie du patient
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A chaque question le patient peut cocher une réponse qui totalise un nombre de point :
« énormément » est égal a 3 points, « beaucoup » est égal a 2 points, « un peu » est égal a 1
point, « pas du tout » est égal a 0 point, ou « non concerné ».

Le DLQI est calculé en totalisant le score de chaque question et en donnant un
maximum de 30 et un minimum de 0 point. Plus le score est haut et plus la qualité de vie est

détériorée.

La dimension « auto médication et recherches personnelles » était également apprécié

dans ce questionnaire.

Ont été recueilli de maniere rétrospective dans le dossier médical des patients, a la date
ou le questionnaire a été rempli : 1’age des patients, le caractére adjuvant ou métastatique de la
maladie, les antécédents de maladie dermatologique, le type de traitement recu et le nombre

de cures.

Une analyse statistique a été réalisée dans la population des femmes ayant un cancer
du sein en situation adjuvante traitées par paclitaxel hebdomadaire.

Il s’agissait de comparer deux variables qualitatives de deux échantillons
indépendants.

La taille des effectifs théoriques étant inférieure a 5, il a été utilisé un test de Fisher
avec comme hypothese nulle : les deux variables qualitatives sont indépendantes.

Le risque a retenu est de 5 %.

3. Reésultats

3.1.Caractéristigues de la population

Tableau 28. Caractéristiques de la population (n = 120)

Age moyen 59 ans
Sexe
Homme 10 (8 %)
Femme 110 (92 %)
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Localisation primitive

Cancer du sein 91 (76 %)

Cancer de I’ovaire 9 (7 %)

Cancer du col utérin 4 (3 %)

Cancer de la sphére ORL 6 (5 %)

Cancer pulmonaire 2 (2%)

Tumeurs neurologiques 5 (4 %)

Autres (Prostate, ACUP, Endometre) 3 (3%)

Type de traitement recu

Chimiothérapie conventionnelle 78 (65 %)
Thérapie ciblée 21 (17 %)

Association hormonothérapie et thérapie ciblée 8 (7 %)
Association thérapie ciblée et chimiothérapie 13 (11 %)

La population comprenait 120 patients, 10 hommes (8 %) et 110 femmes (92 %), avec

un age moyen de 59 ans (tableau 28).

Les patients étaient suivis principalement pour un cancer du sein (76 %), un cancer
gynécologique (12 %), ORL (5 %), une tumeur neurologique (4 %) ou pulmonaire (2 %).
La population comprenait également un patient atteint d’'un ACUP métastatique, un patient

atteint d’un cancer prostatique métastatique et une patiente atteinte d’un cancer de

I’endométre.

TYPE DE TRAITEMENT RECU

Association thérapie ciblée et
chimiothérapie

Thérapie ciblée

Chimiothérapie
conventionnelle

Figure 36. Types de traitement anticancéreux regus chez les 120 patients
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PROPORTION DES DIFFERENTS PRIMITIFS

Cancer pulmonaire __ fumeurs Autres (Prostate,
ne giques _ACUP, Endométre)

Cancer de la
Cancer du col _fphére ORL_

utérin

Cancer de 'ovaire

\_Cancer du sein

Figure 37. Proportion des différents primitifs dans la population (n = 120)

3.2.Les thérapies anticancéreuses

Concernant les chimiothérapies :

44 patients étaient sous taxanes dont 43 (55,13 %) sous paclitaxel (Taxol®) seul et 1
(1,28%) sous docétaxel (Taxotere®)

10 patients étaient sous antimétabolites : 9 (11,54 %) sous capécitabine (Xeloda®,
antipyrimidique) et 1 sous méthotrexate (anti-folate)

9 patients (11,54 %) étaient sous sels de platine (carboplatine) dont 1 seul, 1 en
association a 1’étoposide, 1 en association au permetrexed (Alimta®), 1 en association
au Caelyx® (doxorubicine liposomale pegylée) et 5 en association au paclitaxel

2 patients (2,56 %) étaient sous Caelyx® seul (agent intercalant)

7 patients (8,97 %) étaient sous FEC 100 (5-Fluorouracile, Epirubicine,
Cyclophosphamide)

2 patients étaient sous poisons du fuseau, 1’éribuline (Halaven®)

2 patients étaient sous inhibiteur de topoisomérase, le topotécan

2 patients étaient sous agents alkylants, le témozolomide (Temodal®)

Relativement aux thérapies ciblées :

12 patients (57,14 %) étaient sous anti-HER2 (Herceptin® ou trastuzumab)
4 étaient sous anti-VEGF (Avastin® ou bevacizumab)

3 étaient sous anti-EGFR (Erbitux® ou cetuximab)
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e 2 étaient sous inhibiteur de mTOR (Afinitor® ou éverolimus)

A propos de P’association chimiothérapie et thérapie ciblée : 4 patients prennaient dans

leur traitement un anti-HER2, 5 un anti-VEGF, 1 un anti-EGFR et 3 étaient traités par

Kadcyla® (trastuzumab emtansine).

Enfin, pour I’association hormonothérapie et thérapie ciblée :

e 3 patients avaient du palbociclib associé au Faslodex® (fluvestrant, anti-oestrogénes),
1 patient avait le traitement précédant avec de I’Enantone® (leuproréline, analogue de
la GnRH)

e 1 patient avait du ribociclib associé a Zoladex® (goséréline, analogue de I’hormone
entrainant la libération de gonadotrophines)

e 1 patient avait I’ Afinitor® (évérolimus) et aromasine (inhibiteur de I’aromatase)

e 1 patient avait comme association Herceptin® (trastuzumab), pertuzumab et

aromasine

3.3.Les effets indésirables rapportés

Tableau 29. Effets indésirables rapportés, toutes thérapies et cancers confondus chez les 120 patients, et tous grades
confondus

Effets indésirables Nombre de patients (sur 120) rapportant
cet effet indésirable
Prurit 28 (23%)
Erythéeme 23 (19%)
Chaleur 35 (29%)
Eruption cutanée 14 (12%)
Vésicules, Bulles 7 (6%)
Xérose 41 (34%)
Desquamation 14 (12%)
Eczéma 2 (2%)
Fissures 12 (10%)
Pigmentation 5 (4%)
Atteinte unguéale 35 (29%)
Mucite 6 (5%)
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Effets indésirables cutanés
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Figure 38. Type d'effets indésirables ressentis, tous grades confondus, chez les 120 patients

Les trois premiers effets indésirables cutanés les plus fréeqguemment rapportés, tous
grades confondus et toutes thérapies confondues, étaient la xérose (34 %), 1’atteinte unguéale
(29 %) et la chaleur (29 %). L’érythéme et le prurit faisaient aussi partie des effets
indésirables souvent rencontrés avec un taux de 23 % et 19 % respectivement.

3.4.Les informations et conseils délivrés par les professionnels de santé

Tableau 30. Informations et conseils des patients par I’oncologue et par le pharmacien d’officine

Nombre de patients concernés (sur 120)
Information par I’oncologue 106 (88%)
Information par le pharmacien 33 (28%)
Recherches personnelles 31 (26%)

On remarque que 88 % des patients avaient été informés de ces effets indésirables
cutanés par leur oncologue, alors que seulement 28 % des pharmaciens discutaient de ces
effets et apportaient des conseils a ces patients.
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Selon les patients, la plupart des médecins conseillaient une protection solaire, des
produits doux sans savon pour I’hygiéne, des émollients, le port de vétements amples, vernis a
ongles protecteur (silicium), 1’utilisation de bain de bouche au bicarbonate de sodium. Parfois,
d’autres conseils avaient été amenés tels que I’application d’une préparation magistrale a base
d’urée, d’acide lactique et d’eau purifiée, 1’utilisation de la créme Castor Equi (laboratoire
Boiron), I’utilisation d’huile d’amande douce, de pommade cicatrisante, de creme a base

d’acide fusidique ou des bains de pieds au Dakin.

Les pharmaciens quant a eux, proposaient aussi une protection solaire, des produits
doux sans savon pour 1’hygiéne, des crémes teintées, de la Cold cream ou créme cicatrisante,
des shampoings doux, des produits a base d’Aloe Vera ou des bains de Dakin pour les ongles.
26 % des patients rapportaient avoir fait des recherches sur cela par leur propres moyens

(internet, fascicule, discussion avec un proche...).
Certains patients se sont tournés parfois vers des traitements alternatifs comme
I’homéopathie, I’aromathérapie (aloe vera) ou vers des structures extérieures telles que la

Clinique du Cheveu.

3.5.Le DLOI

Tableau 31. Score de qualité de vie des patients

DLQI Nombre de patients (sur 120)
0 63 (52,5%)
1 25 (20,8%)
2-5 15 (12,5%)
6—10 9 (7,5%)
11-20 3 (2,5%)
21-30 0

Interprétation du DLQI : signification des scores : (52)

e 0-—1=aucun effet sur la vie du patient

o 2 -5 ="faible effet sur la vie du patient

e 610 = effet modéré sur la vie du patient

e 1120 = effet important sur la vie du patient

e 21 - 30 = effet extrémement important sur la vie du patient
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SCORE DU DLQI

11-20

Figure 39. Score du DLQI chez les 120 patients

5 patients (4,2 %) n’avaient pas répondu a ce test.

Au total, 73,3 % des patients n’avaient eu aucun impact sur leur qualité de vie durant
les sept derniers jours. 12,5 % des patients avaient eu un faible impact sur leur qualité de vie
alors que 7,5 % et 2,5 % des patients avaient eu respectivement un effet modéré et important

sur leur qualité de vie.

3.6.Focus sur les patientes atteintes d’un cancer du sein (néo-adjuvant, adjuvant et

métastatigue)

Tableau 32. Age moyen et type de prise en charge chez les patientes atteintes d'un cancer du sein (n = 91)

Age moyen 59 ans
Nombre de patientes 91
Prise en charge
Néo adjuvante 4 (4,4%)
Adjuvante 46 (50,5%)
Maladie métastatique 41 (45,1%)

Parmi les patientes suivies pour un cancer du sein (91 patientes), 47 d’entre elles
(51,6 %) étaient en prise en charge adjuvante, 40 (44 %) en prise en charge métastatique et 4

(4,4 %) en prise en charge néo adjuvante.
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Tableau 33. Effets indésirables rapportés chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, tous grades confondus

Effets indésirables Nombre de patientes (sur 91) rapportant
cet effet indésirable

Prurit 23 (25,3%)

Erytheme 19 (20,9%)

Chaleur 31 (34,1%)
Eruption cutanée 10 (11%)
Vésicules, Bulles 6 (6,6%)
Xérose 30 (33%)
Desguamation 10 (11%)
Eczéma 1(1,1%)
Fissures 8 (8,8%)
Pigmentation 4 (4,4%)

Atteinte unguéale 33 (36,3%)
Mucite 4 (4,4%)

Effets indésirables cutanés
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Figure 40. Effets indésirables rapportés chez les patientes atteintes d'un cancer du sein, tous grades confondus (n =91)

Les trois premiers effets indesirables cutanés les plus fréquemment rapportés, tous

grades confondus et toutes thérapies confondues, chez les femmes atteintes d’un cancer du
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sein étaient 1’atteinte unguéale (36,3 %), la chaleur (34,1 %) et la xérose (33 %). Le prurit et
I’érythéme faisaient aussi partie des effets indésirables souvent rencontrés avec un taux de

25,3 % et 20,9 % respectivement.

Tableau 34. Score de qualité de vie des patientes atteintes d’un cancer du sein

DLQI Nombre de patients (sur 91)
0-1 65 (71,4%)

2-5 14 (15,4%)

610 7 (7,7%)

11-20 2 (2,2%)

21-30 0

Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, 3 patientes (3,3 %) n’avaient pas

répondu a ce test.

Au total, 71,4 % des patientes n’avaient eu aucun impact sur leur qualité de vie durant

les sept derniers jours. 15,4 % des patientes avaient eu un faible impact sur leur qualité de vie

alors que 7,7 % et 2,2 % des patientes avaient eu respectivement un effet modeéré et important

sur leur qualité de vie.

3.7.Focus sur les patientes atteintes d’un cancer du sein en situation adjuvante

Tableau 35. Effets indésirables rapportés chez les patientes atteintes d’un cancer du sein en situation adjuvante, tous

grades confondus

Effets indésirables

Nombre de patientes (sur 46) rapportant

cet effet indésirable

Prurit 11 (23,9%)
Erytheme 12 (26,1%)
Chaleur 13 (28,3%)
Eruption cutanée 7 (15,2%)
Vésicules, Bulles 1(2,2%)
Xérose 16 (34,8%)
Desquamation 4 (8,7%)
Eczéma 1(2,2%)

171




Fissures 2 (4,3%)
Pigmentation 2 (4,3%)
Atteinte unguéale 16 (34,8%)

Mucite 2 (4,3%)

Effets indésirables cutanés
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Figure 41. Effets indésirables rapportés chez les patientes atteintes d'un cancer du sein en situation adjuvante (n =46)

Les trois premiers effets indésirables cutanés les plus fréeqguemment rapportés, tous
grades confondus et toutes thérapies confondues, chez les femmes atteintes d’un cancer du
sein en situation adjuvante étaient I’atteinte unguéale (34,8 %), la xérose (34,8 %) et la
chaleur (28,3 %). L érythéme et le prurit faisaient aussi partie des effets indésirables souvent

rencontrés avec un taux de 26,1 % et 23,9 % respectivement.

Tableau 36. Score de qualité de vie des patientes atteintes d’un cancer du sein en situation adjuvante

DLQI Nombre de patients (sur 46)
0-1 34 (73,9%)
2-5 6 (13%)

6-10 3 (6,5%)

11-20 1(2,2%)

21-30 0
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Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein en situation adjuvante, 2 patientes

(4,3 %) n’avaient pas répondu a ce test.

Au total, 73,9 % des patientes n’avaient eu aucun impact sur leur qualité de vie durant

les sept derniers jours. 13 % des patientes avaient eu un faible impact sur leur qualité de vie

alors que 6,5 % et 2,2 % des patientes avaient eu respectivement un effet moderé et important

sur leur qualité de vie.

Tableau 37. Effets indésirables rapportés chez les patientes atteintes d’un cancer du sein en situation adjuvante et
sous paclitaxel, tous grades confondus

Nombre de patientes (sur 10)

Nombre de patientes (sur 22)

Effets rapportant cet effet rapportant cet effet .
indésirables indésirable indésirable P
avec cures <3 avec cures > 3
Prurit 2 (20%) 7 (31,8%) 0,68
Erythéme 0 7 (31,8%) 0,07
Chaleur 2 (20%) 7 (31,8%) 0,68
Eruption
} 0 2 (9,1%) -
cutanée
Vésicules,
0 0 -
Bulles
Xérose 0 11 (50%) 0,006
Desquamation 1 (10%) 3 (13,6%) -
Eczéma 0 1 (4,5%) -
Fissures 0 1 (4,5%) -
Pigmentation 0 1 (4,5%) -
Atteinte
) 0 10 (45,5%) 0,01
unguéale
Mucite 0 1 (4,5%) -

*Test de Fisher bilatéral avec risque o. de 5 %

Chez les patientes ayant réalisées 3 cures ou moins, les effets indésirables cutanés

rapportés, tous grades confondus, étaient le prurit (20%), la chaleur (20%) et la desquamation

(10%). Les autres effets indésirables n’étant pas ressentis.
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Chez les patientes ayant realisées plus de 3 cures, les trois premiers effets indésirables

cutanés les plus fréquemment rapportés, tous grades confondus, étaient la xérose (50%),

I’atteinte unguéale (45,5%) et de maniére égale, le prurit, I’érythéme et la chaleur (31,8%).

Il existe une différence statistiquement significative concernant la xérose (p = 0,006)

et Iatteinte unguéale (p = 0,01). Cela signifie que pour ces femmes atteintes d’un cancer du

sein en situation adjuvante avec un traitement par paclitaxel, il y a statistiquement plus de

risque de survenue d’une xérose et d’une atteinte unguéale aprés 3 cures.

Tableau 38. Effets indésirables rapportés chez les patientes atteintes d’un cancer du sein en situation adjuvante et
sous paclitaxel, tous grades confondus

Nombre de patientes (sur

Nombre de patientes (sur 14)

Effets 18) rapportant cet effet o
o o rapportant cet effet indésirable p*
indésirables indésirable A
. avec age > 59 ans
avec age <59 ans
Prurit 6 (33,3%) 3 (21,4%) 0,69
Erytheme 1 (5,6%) 6 (42,9%) 0,026
Chaleur 7 (38,9%) 2 (14,3%) 0,23
Eruption
) 1 (5,6%) 1(7,1%) -
cutanée
Vésicules,
0 0 -
Bulles
Xeérose 7 (38,9%) 4 (28,6%) 0,71
Desquamation 3 (16,7%) 1(7,1%) 0,61
Eczéma 1 (5,6%) 0 -
Fissures 0 1 (7,1%) 0,44
Pigmentation 0 1 (7,1%) 0,44
Atteinte
) 8 (44,4%) 2 (14,3%) 0,12
unguéale
Mucite 1 (5,6%) 0 -

*Test de Fisher bilatéral avec risque a de 5 %
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Chez les patientes ayant 59 ans ou moins, les trois premiers effets indésirables cutanés
les plus fréquemment rapportés, tous grades confondus, étaient 1’atteinte unguéale (44,4%), la
xerose (38,9%) et la chaleur (38,9%). Le prurit est un effet relativement présent (33,3%).

Chez les patientes ayant plus de 59 ans, les trois premiers effets indésirables cutanés

les plus fréquemment rapportés, tous grades confondus, étaient I’érythéme (42,9%), la xérose

(28,6%) et le prurit (21,4%).

Il existe une différence statistiquement significative concernant 1’érythéme
(p =0,026). Cela signifie que pour ces femmes atteintes d’un cancer du sein en situation
adjuvante avec un traitement par paclitaxel, il y a statistiquement plus de risque de survenue

d’un érythéme apres I’age de 59 ans.

4. Discussion

Notre étude s’intéresse a des données de vie réelle, a la qualité de vie des patients et

aux effets indésirables cutanés recensés, par auto-évaluation.

Dans la population générale (n = 120), tout comme dans la population atteinte d’un
cancer du sein, quel que soit son stade, ou les cancers du sein en situation adjuvante, les trois
premiers effets indésirables cutanés les plus fréquemment rapportés étaient, tous grades

confondus, la xérose, P’atteinte unguéale et la chaleur.

Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein en situation adjuvante, on observait
une différence statistiquement significative concernant la xérose (p = 0,006) et ’atteinte
unguéale (p = 0,01) chez les patientes ayant recu moins de trois cures ou trois cures, par
rapport aux patientes ayant recu plus de trois cures.

On observait également une différence significative concernant I’érythéme (p = 0,026)
chez ces patientes lorsqu’elles avaient 59 ans ou moins par rapport aux plus de 59 ans.

A noter que cette analyse statistique est une analyse univariée et ne prend pas en

compte d’éventuels facteurs de confusion.
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Dans la population générale ainsi que chez patientes atteintes d’un cancer du sein,
environ 70 % des patients ne rapportaient aucun impact sur leur qualité de vie durant les sept
derniers jours.

Le DLQI n’est peut-&tre pas, dans cette situation, un bon reflet de 1’impact sur la
qualité de vie. En effet, il ne prend en compte que les sept derniers jours. Dans notre
population, plusieurs cures ont lieu toutes les trois semaines. Il est possible que I’impact sur la

qualité de vie chez ces patients ait lieu dans les deux premiéres semaines.
On remarque que 88 % des patients avaient eté informés de ces effets indésirables
cutanés par leur oncologue, alors que seulement 28 % des pharmaciens discutaient de ces

effets et apportaient des conseils a ces patients.

Concernant les limites de I’étude

e (’est une étude monocentrique (Centre Henri Becquerel), rétrospective (analyse a
postériori).

e |l existe un biais de sélection : biais du volontariat.

e |l existe aussi un biais de classement : biais de mémorisation.

e Les cancers du sein métastatiques n’ont pas été analysés statistiquement car les lignes
de traitements précedentes ne sont pas connues. Il en est de méme pour les cancers du
sein néo-adjuvants, trop peu nombreux pour réaliser une analyse statistique.

e Il n’a pas été possible d’obtenir une population suffisante de patients traités par anti-
EGFR (n = 3). En effet, les thérapies ciblées recues étaient essentiellement le
trastuzumab, peu pourvoyeur d’effets indésirables cutanés.

e L’immunothérapie n’a pu étre évaluée du fait de I’absence de ce type de thérapie dans
notre population.

e Le questionnaire a été distribue pendant la période ou I’utilisation du docétaxel avait
été suspendue compte tenu du risque d’entérocolite neutropénique.

Les 3 cures de docétaxel (toutes les 3 semaines) avaient été remplacées par 9 cures de
paclitaxel (une fois par semaine), ce qui n’est pas représentatif des protocoles actuels.

e Pendant notre étude, le FEC 100 était utilisé.
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Depuis la distribution de ce questionnaire fin 2017, le nouveau protocole au Centre
Henri Becquerel, pour les patients atteintes d’un cancer du sein en prise en charge
adjuvante est : 3 cures de EC 100 suivies de 3 cures de docétaxel.

Le paclitaxel apparait étre mieux toléré d’un point de vue cutane, il est possible que

dans ce contexte, notre questionnaire sous-estime I’incidence actuelle de ces effets.

Au vu de notre étude, il parait étre intéressant de renforcer I’information et les conseils

médicaux concernant la xérose et ’atteinte unguéale aprés 3 cures de taxol hebdomadaires,

chez les patients atteintes du cancer du sein en situation adjuvante. Chez ces patientes de plus

de 59 ans, les sensibiliser a I’érythéme aussi parait important.

Concernant les fiches d’aides a la prise en charge pour le pharmacien et le

patient et les applications mobiles :

De nombreux outils aident le pharmacien d’officine pour conseiller au mieux ses

patients.

Des fiches conseils peuvent étre distribuées aux patients afin de les aider au mieux dans la

gestion de leur traitement :

OMEDIT (Observatoire du médicament, des dispositifs et de I’innovation
thérapeutique) : ’OMEDIT de Normandie élabore des fiches de bon usage des
chimiothérapies par voie orale a destination des professionnels de santé mais aussi des
patients (annexe VII et VIII). Ces fiches peuvent avoir été réalisées par I’ INCa.

SFPO (Société Francaise de Pharmacie Oncologique, Oncolien® : cette société
savante propose des fiches et vidéos d’aide au bon usage des traitements anticancéreux
oraux, destinées aux professionnels de santé, mais aussi des fiches destinées aux
patients (annexe I1X).

Fiches fournies par les laboratoires dermatologiques (annexe X).

Le pharmacien d’officine peut aussi conseiller des applications gratuites pour les

patients atteints de cancer, tels que :

« La vie autour » : pour trouver les associations de soins de support a proximité du
patient, par Pfizer (créé en 2015) et en collaboration avec 1’ Afsos
« Mon carnet de santé Cancer du sein » : pour gérer au quotidien la maladie et les

effets secondaires des traitements, par Teva (créé en 2015) et élaboré avec

177



I’association Europa Dona et le Pr Zelek, oncologue (Assistant publique Hopitaux
Paris). Les contenus sont sourcés INCa
e « Fiches Info Patients » : on peut retrouver de nombreuses informations médicales sur

différents cancers, par Roche (créé en 2016)

Concernant le Dossier Médical Partagé :

La généralisation du Dossier Médical Partage (DMP) annoncée par le ministere des
Solidarité et de la Santé sur I’ensemble du territoire a eu lieu en novembre 2018. Le Dossier
Pharmaceutique (DP) et le DMP continuent de coexister et sont complémentaires. Le DMP ne
se substitue pas au DP et le pharmacien a toujours 1’obligation de I’alimenter (53). Le DMP
est un outil de coordination qui, a ce titre, comprend les informations extraites des « dossiers
patients » des professionnels de santé qui sont utiles a un suivi coordonné (54).

Le DP est un outil de coordination entre pharmaciens. Il contient des informations
concernant les médicaments dispensés, prescrits ou non, remboursés ou non. Ces informations
apparaissent instantanément dans le dossier patient.

Le DMP vise a améliorer la coordination, la qualité et la continuité des soins entre tous
les professionnels de santé, en ville comme a 1’hopital ou en Ehpad (établissement
d’hébergement pour personnes dgées dépendantes). Chaque professionnel de santé, que ce soit
lors d’une consultation ou en situation d’urgence, dispose ainsi d’une information plus
compléte que son seul dossier patient (54).

Chaque personne bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale, majeure ou mineure,
peut disposer d’un DMP. La création d’un DMP n’est possible qu’avec le consentement du
patient et seuls les professionnels de santé qu’il a autorisés a le faire, peuvent le consulter et
I’alimenter (54). Dés la création de son DMP et a tout moment, le patient peut décider s’il
consent ou non a la consultation de son DMP en situation d’urgence ; il peut aussi désigner le
ou les professionnels de santé qui n’auront pas acceés a son DMP (ces décisions sont
réversibles) (54)

Le DMP contient des informations de santé (historique de soins, résultats d’examens,
antécédents médicaux...) et seules les données concernant les médicaments remboursés
figurent dans le DMP. Ces informations apparaissent dans le DMP une fois le médicament
remboursé par les différentes caisses. Il est donc nécessaire de continuer a alimenter le DP.
(53).
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Les pharmaciens sont appelés a jouer un réle essentiel dans le déploiement de ce
service en tant qu’acteurs de proximité et tiers de confiance (54).

A terme, les données du DP devraient alimenter le DMP (Art. L1111-23 du CSP). Le
DMP, seul service qui permet de retrouver 1’ensemble des informations médicales du patient,
renforce ainsi les liens entre les acteurs de la santé et constitue un outil précieux dans le cadre
de I’accompagnement pharmaceutique (54)

Ainsi, le pharmacien peut, s’il est autorisé, avoir accés au dossier médical du patient
avec les soins realisés, les traitements anticancéreux délivrés et adapter son conseil selon le
type de thérapie administré. Il pourra, selon le type d’anticancéreux administré, anticiper les
éventuels effets indésirables cutanés (et d’autres types), affiner ses conseils et proposer une

prévention adaptée au patient.

Concernant I’éducation thérapeutigue du patient (ETP) :

Au vu de la multiplicité des chimiothérapies par voie orale et de leur accessibilité de plus
en plus fréquente en officine, les pharmaciens d’officine ont un role a jouer important en ce
qui concerne 1’éducation thérapeutique du patient traité par anticancéreux, par voie orale
notamment.

L’ETP vise a permettre au patient de s’approprier et conserver des savoirs et des
compétences, de renforcer 1I’autonomie du patient dans la prise en charge de sa maladie et de
répondre aux besoins et aux attentes du patient. L’ETP aide le patient a mieux vivre au
quotidien avec sa maladie, a collaborer avec les soignants, a maintenir ou améliorer sa qualité
de vie, a devenir acteur de sa prise en charge et a étre en sécurité et en confiance avec ses
traitements.

L’ETP ne se substitue pas a la prise en charge habituelle (information patient, soins de
supports, consultations d’annonce...) mais intervient en complément. C’est apprendre au
patient & prendre soin de lui-méme.

Cette démarche éducative peut étre entreprise par le pharmacien d’officine qui a les

outils nécessaires pour aider a la prévention et la gestion des effets secondaires cutanés.
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VI. Conclusion

Le pharmacien d’officine peut étre amené a €tre aux premicres loges concernant la
survenue des effets indésirables cutanés des patients ayant un traitement anticancéreux.

La loi n°2009-879 du 21 juillet 2009, nommée la loi HPST, portant réforme de
I’hopital et relative aux patients, a la santé et aux territoires, vise a réformer « 1’organisation
sanitaire pour garantir I’accés aux soins de qualité pour tout le territoire, mieux répondre aux
besoins de santé de la population et faciliter la vie des patients dans le parcours de soins ».

Le pharmacien d’officine doit savoir maitriser la qualité de la dispensation des
anticancéreux, éduquer au bon usage des médicaments, repérer, conseiller ou orienter vers le
prescripteur dés I’apparition des effets indésirables éventuels.

De par sa proximité avec les patients, il peut échanger avec eux sur leur ressenti ou
leurs interrogations.

De nouvelles thérapies anticancéreuses arrivent peu a peu en officine et sortent de la
réserve hospitaliére : le pharmacien a donc un role a jouer concernant les éventuelles
interactions médicamenteuses (avec les traitements anticoagulants par exemple) qu’il peut

détecter grace a son acces a I’ensemble des thérapeutiques du patient (DP ou DMP).
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Annexe |

Exemple de classification et de prise en charge des rougeurs cutanées, selon Haanen et al.,
2017

e 1° degré : les rougeurs recouvrent moins de 10 % de la SC (surface corporelle) avec
ou sans symptomes.

o Prise _en charge: pommade/creme hydratante a usage topique,

antihistaminiques par voie orale ou topique en cas de démangeaisons et/ou
creme a base de corticoides a usage topique ; le traitement par inhibiteurs de
points de contrble peut étre poursuivi.
o 2°™ degré : les rougeurs recouvrent 10 % — 30 % de la SC avec ou sans symptomes et
affectent la capacité du patient a vivre normalement.

o Prise en charge : idem prise en charge 1% degré.

Les mesures a prendre soi-méme en cas de symptomes de 1%/2°™ degré (Iégers
a modérés) sont les suivantes : éviter tout contact avec des irritants cutanes
ainsi que I’exposition au soleil
o 3™ degré : les rougeurs recouvrent plus de 30 % de la SC avec ou sans symptomes et
affectent la capacité du patient a prendre soin de lui-méme.
o Prise _en charge: pommade/creme hydratante a usage topique,

antihistaminiques par voie orale ou topique en cas de démangeaisons et/ou
creme a base de corticoides a usage topique, plus corticoides par voie
intraveineuse ; le traitement par inhibiteurs de points de contrdle sera suspendu
mais pourra reprendre si les symptdmes passent au ler degré ou au 2e degré
léger.
e 4°™ degré : les rougeurs recouvrent plus de 30 % de la SC avec infection ou autres
complications, nécessitant 1’hospitalisation au sein d’une unité de soins intensifs.

o Prise en charge : corticoides par voie intraveineuse et consultation urgente

d’un spécialiste ; le traitement par inhibiteurs de points de controle doit étre

définitivement interrompu.
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Figure 42 Diagramme indiquant comment les médecins calculent la surface corporelle lors de la classification du
degré de rougeurs provoquées par un traitement a base d'inhibiteurs de points de contrdle (27)

Haanen J, et al. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and
follow-up, Annals of Oncology 2017; 28 (suppl_4): iv119-iv142 doi:10.1093/annonc/mdx225. Reproduced with permission
of
Oxford University Press on behalf of the European Society for Medical Oncology.
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Annexe |11
Echelle de classification CTCAE version 5.0

(27 novembre 2017)

D’aprés le National Cancer Institute
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Annexe 111

Fiche d’aide a la prise en charge du syndrome main-pied, a destination des professionnels de
santé, par I’Omedit de Bretagne et Pays de la Loire (20 mars2018)

omed't omed't @e...

FICHE D'AIDE A LA PRISE EN CHARGE DU SYNDROME MAIN PIED

A destination des professionnels de santé V 2003 2018

MEDICAMENTS CONCERNES

e Anti VEGF: Sunitinib, pazopanib, sorafenib...
e Anti HER2: lapatinib...
¢ Fluoropyrimidines : capécitabine...

QUESTIONS A POSER AU PATIENT POUR EVALUER LE RISQUE DE
TOXICITE

Quels sont vos loisirs ? (jardinage, sport, musique, utilisation téléphone outablette..)
Quel type de chaussures et chaussettes portez-vous ?

Utilisez-vous une canne pour vos déplacements ?

Quelles sont vos pratiques quotidiennes concernant votre hygiéne palmo-plantaire ?

SIGNES CLINIQUES

Erythéme palmoplantaire et cedéme évoluant vers
une hyperkératose au niveau des points de pression
oude frottements.,

Apparaiten 2 a 3 semaines aprés 'instauration du
traitement, dose dépendant, réversible & |'arrét du
tratement,

EVALUATION DU SYNDROME MAIN PIED

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Deﬂs:::;;n:ne Dermatite ulcérative avec
Dermatite avec douleur entrainant une
Fourmilement, douleur sans géne shne fonctionnelle
m?ndls'e';!nn fonctionnelie Epalssissement,
rythé: Naffecte pas les desquamation peau
Naffecte pas les activités quotidiennes Affecte les activités
activités quotidiennes
quotidiennes
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PREVENTION

Toilette avec un savon surgras, rincage a 'eau fraiche, séchage par tamponnement sans frotter
Chaussettes en coton, chaussures larges, semelle orthopédique pour répartir le poids du corps
Eviter le soleil, exposition a la chaleur, station debout et marche prolongées

Eviter les travaux irritants pour les mains ainsi que les pansements adh ésifs

Hydratation plusieurs fois par jour : glycerol vaseline paraffine, baume lipikar AP...

Soins de pédicure si hyperkératose préexistante

ALGORITHME DECISIONNEL

SYNDROME MAIN PIED

- : !
eeemre

|

v L J
Modérées Sévéres
! ‘
Topique émollient et Dermaocorticoides trés forts, 1 4
kératolytique - v ¢ 2applications par jour
Chaussur s confortables, Emollient idie Acide salicylique Décroissance sur une semaine
semelies or thopédique SRR Vaselneoffiinale Occhusion possible
Kératohtique & Furée {occhusion possble)

En cas de forme hyperkératosique et inflammatoire concomitante : alterner les traitements un jour sur 2 et veiller
ane pas appliquer les produits kératolytiques sur les parties inflammatoires.,

TRAITEMENT
HEADES IG\frlé\thE:traitemnt ndant 7 jours puis reprise a
Diminuer la posologie de 50% pendant 15 jours pe s TaeY

puis reprise a pleine dose si possible

demidose pendant 15 jours puis reprise a pleine
dose sl possible

SOURCES et REMERCIEMENTS

Yolaine Gales (thése pharmacie) Sophie Potin CHU Rennes. Amélie Wairy (thése Pharmadcie) Claude Bertrand E Marguss Rennes
Prise an charge du syndromemain pied induit par sun itinib et sorafenib, AFSOS

Réseau Onco Poitou Charentes, Prise en charge des atteintes cutando-mugueuses du patient su ivi en oncologie
Effetssecondairescutanésdes anti EGFR, Sébastien Barbarot, Dermatologle, CHU Nantes

Toxicité cutande des thérapiesciblées utilisées en cancérologie, L Damieux, dermatologie, C Alleaume, oncologie, 25/09/2009
Onconews

Thécitox

Remerciements : CH Cholet, CH St Brieuc, Qinigue mutualiste Etuaire St Nazaire, Centre E Marguis Rennes, Centre Jean Bernard Le Mans
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Annexe IV

té Nebraska a Buffalo,

1VErs1

Grille d’évaluation de I’état de la bouche, Centre Médical Un

testé par J. Eilers
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Interprétation grille OAG (41)

La grille proposée comprend des graduations de 1 a 3.

Le score est obtenu en faisant la somme des différents items. Un score normal (bouche
normale) est donc de 8 et le score le plus élevé (bouche trés atteinte) de 24.

Un choix des items est a réaliser en fonction de I’état du malade. Par exemple, chez un malade
inconscient, on ne gardera pas les indicateurs concernant la voix, la déglutition et la salive. En
fonction du résultat, le type de soin (préventif, curatif) et le rythme de réalisation (2, 3, 4 fois

ou plus par jour) sont déterminés.
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Annexe V

Questionnaire distribué pour I’étude + DLQI

197



Questionnaire a destination des patients

CENTRE HENRI
BECQUEREL . .. . e b .
DECQUEREL « La prise en charge des effets indésirables cutanés sous chimiothérapie,

thérapie ciblée, immunothérapie et/ou radiothérapie »

éme

Par Julia MAHIEU, étudiante en 6 année de pharmacie
e Nom:

e Prénom:

e Date de naissance :

e Numéro de dossier :

e Datedujour:
Merci de cocher la ou les case(s) appropriée(s) :

1) Connaissez-vous le nom de votre traitement anticancéreux ?

U Oui 1 Non
Nom de ma thérapie : ....ccoveveceeeeinesrenenen.

2) Depuis quand prenez-vous ce traitement ?

3) Avez-vous rencontré des manifestations cutanées depuis la prise de ce traitement ?

L1 Qui: 1 Non
[1Démangeaisons
[JRougeurs
[IChaleur
[1Boutons : [IPetits boutons [ 1Boutons contenant du pus
[IVésicules / clogues / bulles
[ISécheresse
[1Peau qui pele
[1Eczéma
LIFissures
[IHyperpigmentation, taches
I N O L =Y () TP

4) Votre médecin (oncologue, radiothérapeute...) vous a-t-il prévenu de ces effets
indésirables cutanés ?

] Oui ] Non

Veuillez tourner la page s.v.p.
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Si oui, que vous a-t-il proposé comme traitement curatif ou préventif ?

[IProtection solaire

CIPort de vétements amples et chaussures souples

[Utilisation d’un fond de teint couvrant

LIRien

LIAULIES oottt et ettt et tes et bt eba s sea e et eae st et et ebabes ebasas sebsas st ebesesabe bt ebabes sesses et et aes et sesersbasenanasaes

5) Avez-vous parlé de ces manifestations cutanées a votre pharmacien ?

] Oui ] Non
Si oui, que vous a-t-il conseillé ? Utilisation de :

L1Créme ou pommade d’un 12boratoire. NOM(S) @ ...ceveeeeeeceitee et eree e vt s eveeeveesseeereeeaeeenes
[IPréparation magistrale (faite par un pharmacien). COMPOSITION : ....cccceveueeererreevine et eeene

[IProtection solaire

[IPort de vétements amples et chaussures souples

[Utilisation d’un fond de teint couvrant

[IRien

LIAULIES oot ettt sttt e es st et s b e s s b s et ees 2 et e s e s et st as s ees et ees s e et st b s st ns et ens et enseae

6) Avez-vous réalisé des recherches personnelles sur les effets indésirables cutanés ?

L] Oui, par I'intermédiaire de : ] Non
LIProches, famille
Ulinternet
ClLivres
[IFascicule, documentation remis par un professionnel de santé
LIAULIES oottt sttt et et e sss s st st es st s s e snsna sesees

7) Avez-vous entrepris un traitement contre ces effets indésirables cutanés, par vos propres
moyens ?

L1 Oui 1 Non
Si oui, de quel(s) type(s) ? (cremes, protection solaire...)

Toutes les données collectées par le biais de ce questionnaire dans le cadre de ma these de fin d’étude resteront
confidentielles et seront exploitées de maniere anonyme. Merci d’avoir pris le temps d’y répondre.
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Sociéld Fomgane
Eﬂo Lermalologie DLQI
DL e e T

DLQI - Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1,

10.

Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou brilé(e) 7
1[0 Enormément ;7 Beaucoup 7 Unpeu ol Pas du tout

Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
41 Enormément ;1 Beaucoup [ Unpeu ol Pas du tout

Votre probléme de peau vous a-t-il géné{e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
1[0 Enormément ;[0 Beaucoup [ Unpeu ol Pas du tout o0 Non concerné{e)

Votre probléme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?
1[0 Enormément [0 Beaucoup ([ Unpeu o Pas du tout oJ7  Non concernéfe)

Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs 7
47 Enormément ;7 Beaucoup [T Unpeu ol 7 Pas du tout o7 Non concernéle)

Avez-vous eu du mal a faire du sport 3 cause de votre probléeme de peau ?
1[0 Enormément ;7 Beaucoup (7 Unpeu ol Pas du tout ol Non concerné(e)

Votre probléme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler cu étudier ?
all Oui ol Non ol2  Non concerné(e)

Sila réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?
;[ Beaucoup [ Unpeu ol Pas du tout o7 Nen concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?
1[0 Enormément ;[0 Beaucoup 7 Unpeu ol” Pas du tout ol2  Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
;[0 Enormément ,[7 Beaucoup ;[0 Unpeu ol Pas du tout ol7  Non concerné(e)

Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il té un probleme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

417 Enormément ;[ Beaucoup 2 Unpeu ol Pas du tout Jd7  Non concernéfe)

Score final DLQI : (0-30)
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Annexe VI

Classification des dermocorticoides, d’aprés le Vidal 2018

Activité anti- DCI Nom de spécialité et forme galénique
inflammatoire
Tres forte (classe 1) Bétaméthasone DIPROLENE 0,05% pommade
Clobétasol CLARELUX 500 pg/g mousse
CLOBETASOL 0,05 % creme
DERMOVAL 0,05 % créeme
DERMOVAL gel
Forte (classe 11) Bétaméthasone BETESIL 2,25 mg emplatre

meédicamenteux
BETNEVAL 0,1 % créme
BETNEVAL 0,1 % pom
DIPROSONE 0,05 % créeme
DIPROSONE 0,05 % lotion
DIPROSONE 0,05 % pom

Chlorquinaldol +
diflucortolone

NERISONE C creme

Désonide

LOCATOP 0,1 % créme

Diflucortolone

NERISONE 0,1 % créme
NERISONE GRAS pom
NERISONE pom

Difluprednate

EPITOPIC 0,05 % creme

Fluticasone

FLIXOVATE 0,005 % pom
FLIXOVATE 0,05 % créeme

Hydrocortisone

EFFICORT HYDROPHILE 0,127 %
creme

EFFICORT LIPOPHILE 0,127 %
creme

LOCOID 0,1 % creme

LOCOID 0,1 % émuls p appl loc fluide
LOCOID creme épaisse

LOCOID lotion

LOCOID pom

Modeérée (classe 111)

Désonide

LOCAPRED 0,1 % créme
TRIDESONIT 0,05 % creme

Faible (classe 1V)

Hydrocortisone

APHILAN DEMANGEAISONS 0,5%
creme

CORTAPAISYL 0,5% créeme
CORTISEDERMYL 0,5% creme
DERMOFENAC 0,5% créme
HYDROCORTISONE KERAPHARM
1% creme

Les dermocorticoides de classe IV ne sont pas remboursés.
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Annexe VII
Exemple Fiche conseil professionnel de santé, par ’OMEDIT Normandie
vitinib | FICHE
. ® = 2 ) 55 CONSEIL
i y s @, =% ® Professionnel

Présentation et caractéristiques

SUTENT® est un agent antinéoplasique, inhibiteur de protéine-tyrosine
kinase impliqué dans la croissance tumorale, [angiogenése
pathologique et la progression métastatique du cancer.

Présentation : comprimé de 12,5mg, 25 mg et 50 mg. Présenté par boite de 28,

Caractéristiques :

* A conserver a température ambiante, a I'abride la chaleur, de la lumiére et de 'humidité, et hors de portée
des enfants

« Meédicament a prescription hospitaliére. Prescription réservée aux spécialistes en oncologie, en hématologie
ou aux médecins compétents en cancémologie. Il est disponible en phamadie de ville.

Indications Posologie et mode d’administration

Cancer du rein métastatique (MRCC):

traitement des cancers du rein avancés et/ou Posologie recommandée pour MRCC et
métastatiques chez I'adulte. GIST:
Tumeur stromale gastro-intestinale 50 mg, par voie orale, en continu a raison dune
(GIST): malignes non résécables et/ou prise par jour pendant 4 semaines
métastatiques chez l'adulte, aprés échec consécutives,
d'un tratement par imatinib d0 a une N

A y suivie d'une fenétre thérapeutique de
résistance ou a une intolérance. 2 semaines correspondant 4 un cycle complet

Tumeurs neuroendocrines du pancréas, do 6 semaines,

non rmésécables ou métastatiques bien

différenciées avec progression de la maladie Posologie pour les tumeurs neurcendocrine s du
chez I'adulte pancréas ;

La dose de Sunitinib recommandée est de 37.5mg,
par voie orale, en une prise par jour en continu.

Grossesse, allaitement

Ne pas prendre SUTENT® pendant |a grossesse, une
contraception efficace est nécessaire. Si ce tratement
est utilisé pendant la grossesse ou si la patiente
devient enceinte en cours du trattement, elle devra
étre avertie des risques potentiels pour le fostus.

Allatement déconseillé,
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Principaux effets indésirables et suivi de

traitement
Enﬂ'g-.“ Prévention et conduite & fenir
Boire entre les repas. Eviler les aiments
Nausées/ ﬂ_s. gras ou M Manger lentement.
vorisssiient mepdpmm.
miase Tratement antiémétique standard
éventusl

Somatte, mucite

Ewvter les aiments épicés, chawds ef
addes Brossage des dents avec une
brosse frés souple, en évitant les
dentirices mentholés,

Bains de bouche éventuels.

Diarrhée et
constipaton

Dianhée: éwler le café, les bussons
giaches, le lat, les fnsts et légumes crus,
les céréales, le pain complet et I'alcool.

Bon au moins 2 Ktres par jour et

fiche en fuu une bonne hydratation et
une acthité physique régull ére

Fatgue,

Repos fréquant, bonne hygkéne de vie,
exercices légers (marche) Recherche
d'anémie, de carence en folates ou duna
hypothyroie (en moyenne aprés 5
semaines de ftratement) S TSH
anormale: traitement subs§tusf.

Syndrome main-

Ewler e soiell et toute expostion a la
chaleur, Eviler les védements et ks
chawssures trop semées. Ulilisez un
savon doux sans parfum Ewtez les
tiches ménagéres et les vavaux imitants
pour les mans, Evier les pansements
adhésifs. Tramper les mains et les pieds
dans lfeau fraiche puis sécher sans
frotter,

Appliquer une créme émolliente,
Ansigésiques standards si nécessaire

(paracétamal).
Voir avec foncologue pour une adaptation
posd ogique voire un amét du vatement

Mesure réguiére de la TA. Tratement
anfhypertenseur standard (IEC, ARA I,
duréiques & béta bloquants) dés que
PA>150 mm HG ou sugmentstion de 20
mm hg, Amé& du Sutent si HTA non
contrdiée.

Limier les conacts avec les personnes
malades, Désinfecter soigneusement
oute pise. Ulilkser une brosse & dent
soufe e éwler les AINS. Suneillance
des signes éwocateurs dinfecton ou
dhémorragies. Une NFS dewa étre
réalisée au début de chague cyde de
ratement Réducton posclogique & voir
avec foncologue.

En cas dadministration anténeurs ou
concomitante de biphosphonate s par voie
Infraveineuse : soins dentaires avant
finstawaton du tmilement, éviler kes

Attention lors de luilisaton de machines
oude véhicdes,

Modificaton de la couleur de peau, des
ongles, et des cheveux (réversibles &
Famét du raitement).

Dyspnée, foux

(Edéme au niveau oadaire, augmenta§on
des sécrétions lacymales

aufres

Surveillance hépatique, du risque de pancréatite et
des fonctions rénales.

Interactions médicamenteuses

En raison de son métabolisme hépatique via les CYP
3A4, il peut interagir avec tous les substrats, inducteurs
et inhbiteurs de ce CYP. (liste compléte des
médicaments métabolisés par le CYP3A4 présente a la
fin du DOROSZ).

Une liste compléte des médicaments pris par le patient,
méme les médicaments vendus sans ordonnance devra
étre foumie.

Pour les vaccins inactivés, il est préférable d'attendre

un délai de 3 mois apres aprés la chimiothérapie (risque de
diminution de I'activité du vaccin).

Conseils a donner aux patients

LI\ Le SUTENT® peut &tre pris au cours ou en
dehors d'un repas avec un grand verre d'eau, Les
gélules ne doivent pas étre ouvertes ou broyées.

ASe laver soigneusement les mains avant et aprés
la manipulation des gélules.

ANe pas boire ni manger de pamplemousse
pendant le traitement,

Ne pas jeter les emballages ni les comprimeés a
la poubelle. Les rapporter au phamadien,

onseilller aux hommes d'uriner en position
assise,

AEncasdemmatbndesvemmsoudee
draps (vomissures...), les laver immédiatement et
séparément, en machine, a température élevée (60-
90°C).

Asumoprboa 6té oubliée, le patient ne doit pas
prendre de dose supplémentaire ni doubler la prise
suivante. Prendre la dose habituelle prescrite le jour
suivant et noter cet oubli dans le camet de suivi,

e jamais arréter le traitement ou modifier le
rythme  d'administration sans avis du
prescripteur.

Monuctor rapidement le médecin prescripteur
encasde:

- Signes infectieux pour réaliser une NFS en

urgence

- Signes d'hémomagie

- Maux de téte inhabituels, sensations de
vertiges et de bourdonnements d'oreille...

- Syndrome main-pied.
Pour une information compléte, se reporter ou RCP.
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Annexe VIII
Exemple Fiche conseil patient, par ’OMEDIT Normandie
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Annexe I1X
Exemple fiche patient, par la SFPO

SOCIETE FRANGAISE Fiche patient

DE PHARMAC}E ONCOLOGIQUE G .

ONCOLIEN Capécitabine — XELODA®
Qu'estce que XELODA®

Description de la mokécule Descripion

Comprimé de 150 mg : ovale, péche clar
Comprimés de 500 myg | ovale, rose
Des génériques de différentes formes existent.

o =
[

Comment prendre votre fraitement ?

La posologie de votre tralement a &4 définie par vore médecin,
Dans vove cas, elle est de rml)ousol conmnésdelsorma .. comprimés de 500 mg & prendre 2 fois par
IO s R A s ek a i e aeasid - (préciser si apunaoen conmuou non).

A avaler en enter, avec un verre deau, sans écraser, couper, mmwﬁmlucmwn&
Aheure fixe, dans les 30 minutes aprés le repas

En cas doubli ou de vomissements | ne pas prendre de prise suppiémentaire, mais atlendre la prise Suivanie.

Posologie - Mode d'administration

2 prises par jour, & heure fixe, dans les g
30 minutes aprés les repas

::X;:i:ﬁma{)m g ° eow ° Q e Q ° ese

Ina ns 172

Dauies schamacaacmnorin | @ @ O © © © © ... O

existent. i 12 13 M 5 % )7 )28

Comment gérer le stock de votre traitement ?

Ce médicament est disponible en pharmacie de ville,
Son approvisionnement peut nécessiter un délal, Soyez vigilant et anticipez le rencuvellement de votre ordonnance,
Conservez ce traflement dans son emballage d'onigine, a fabe de la chaleur et de Mumidité,

Quelles sont les autres informations a connaitre ?

Précautions et surveillance :
La prise de votre médicament nécessile une sunveidiiance biolog ique (prise de sang permettant de surveiller votre numération de la formule sanguine,
vos fonctions hépatique et rénale) et cinique (&lectrocardiogramme).

Contraception
Ce vaitement pourrait &tre noGf pour un enfant 4 naive. Vous et votre partenaire devez uliiser des méthodes de contracepiion efficaces (présenvatifs
&l une autre méhode) pendant toule 1a durée du trallement.

Interactions avec d'autres médicaments et/ou votre alimentation

La survenue dinferactions enfre XELODA® et vos autres Faitements peut avorr des effets néfastes (diminution de lefficacité du médicament et de sa
itrance). Il est important dinformer votre pharmacien et votre médedn de Nensemble des médicaments elou autres substances (aliments, plantes,
probictiques, huiles essentielles, compléments alimentares, eic) que Vous CONSOMMez.

Exemple : Evitez la consommation de compléments riches en folate avec la capécitabine.

Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Seuls les effets indésirables les plus fréquents sont listés cl-dessous. D'autres effets indésirables sont possibles. Pour en savoir plus,
mportez-vous i la notice de votre médicament ou demandez ¢ onsell & votre médecin ou votre phammacien,

| EFFETS INDESIRABLES LES PLUS FREQUENTS |
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Troubles digestifs ; diamhées, nausé es, vomissements, douleurs abdominales, bouche enflammée (aphtes)

Les pius féquents Troubles cutanés : inflammation de la paume des mains, de ka plante des pieds et des zones de Fotlement
Autres : fatigue, perte de pokis
QUAND ALERTER L'EQUIPE MEDICALE?

Alerter léquipe médicale dans
les conditions suivantes et en
fabsence de
recommandations médicales

Troubles digestifs

> En cas de perte de poids importante etou rapide

> Diarrhées rés fréquentes, plus de 4 selles par jour

> Douleurs dans la bouche ou aphles empéchant une alimentation normale
> Douleur intense dans le ventre

Symptdmes évocateurs d'un trouble cardiaque ou d'une phiébite
> Essouffiement, paipitations, ou douleurs ou op pression thoracque
> Mollet rouge, chaud et douloureux

Symptdmes évocatours d'une infection

> Température > 38 5°C

> Toux, douleur de gorge, douleur pour uriner, diamhée avec fidwe

COMMENT PREVENIR LES EFFETS INDESIRABLES?

Soins de la peau

Sur vos mains et vos pieds : Appliquez une créme ou un lait hydratant et/ou une créme Geatisanie sur les
mains et les pieds (sans frolter vigoureusement),

Evitez d'exposer vos mains et vos pieds A la chaleur (eau chaude). Evitez les activités qui générent des
Fotiements ou des plaies. Evitez le port de vélements, chausseties el chaussures trop semées

Corps : Priviléglez pourla folletfe un savon doux et un agent hydratant, un séchage par tamponnement.
Evitez toute uiisaiion de produils iritants.

Pour se protéger du solell, utliisez un écran total et évitez les expositions.

Utilisez une brosse & dent souple, réalisez des bains de bouche au bicarbonade de sodium,
Evitez les bains de bouche contenant du menthol ou de Malcool

Fatigue

Privilégiez des activités qui procurent un bien-&e, en parSiculier une acivité physique adaptée et réguliére :
Altemez pénode d'activité et de repos.

Poids

Survelllez réguliérement votre poid s en cas de troubles digestifs

COMMENT ADAPTER VOTRE ALIMENTATION?

Priviléglez une alimentation pauvre en fibres. Consommez de préférence des féculents, des carottes, des
bananes.

Diamrhées
Evitez de consommer des frults et kgumes crus, des lallages, du ca®é et de l'akcool.
Buvez de leau de fagon abondante

Perte de poids Privilégiez une alimentation plus calonique et une « alimentation plaisi »

Nausées Privilégiez une alimentation fragmentée en plusieurs repas kegers, des aliments liquides et foids.

Limitez les aliments gras, Fils et épicés

Bouche enflammée (aphtes)

Evitez la consommation d’aliments ackies ou qui collent et les aliments rés salés.
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Annexe X

Fiche d’aide au pharmacien, par le laboratoire dermatologique La Roche Posay
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MAHIEU Julia
Effets indésirables cutanés majeurs des principales thérapies anticancéreuses :

Prise en charge et étude de cas au Centre Henri Becquerel.
Th. D. Pharm., Rouen, 2019, 214 p.

RESUME
Alors gue le nombre de nouveaux cas de cancers augmente chaque année en France, nombreux

sont les patients démunis face aux symptdbmes de leur maladie mais aussi face aux effets
indésirables de leur traitement. Selon I’INCa (Institut National du Cancer), on dénombre 214 000
nouveaux cas de cancers chez ’homme, et 186 000 nouveaux cas chez la femme, en 2017.
Certaines thérapies anticancéreuses sont associées a un large éventail d’effets indésirables cutanés
qui touche la peau, les cheveux et les ongles. Ces effets dermatologiques peuvent causer un
inconfort et altérer de maniére significative leur qualité de vie.

Les effets indésirables cutanés ont un impact autant physique que psychologique.

Le nombre de chimiothérapie par voie orale, disponible en officine, ne cesse d’augmenter et les
conseils du pharmacien d’officine face aux effets indésirables cutanés peuvent étre renforcés.

De multiples choix s’offrent a lui afin de limiter ces contraintes, de soulager le patient cancéreux
et d’améliorer son bien-étre et sa qualité de vie.

Une étude réalisee en Hopital de jour au Centre Henri Becquerel de Rouen, entre aodt et
septembre 2017, a permis de déterminer les effets indésirables cutanés les plus fréqguemment
rencontrés et leur retentissement sur la qualité de vie chez les patients atteints d’un cancer.
L’information donnée par I’oncologue référent ou le pharmacien d’officine et les conseils associés

ont également été évalués dans cette étude.
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