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Abréviations

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

AFSOS : Association Francophone des Soins Oncologiques de Support
ALT: Alternative Lengthening of Telomeres

ARN : Acide RiboNucléique

BCG : Bacille de Calmette et Guérin

CDK : Cyclin Dependent Kinases

CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques

CTC : Common Toxicity Criteria

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTLA-4 : Cytotoxic T Lymphocyte-Associated protein 4
DCI : Dénomination Commune Internationale

EGF : Epithelial Growth Factor

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

EICM : Effet Indésirable Cutanéo-Muqueux

EMT : Transition Epithélio-Mésenchymateuse

FGF : Fibroblast Growth Factor

HERL1 : Human EGF Receptor 1

HER2 : Human EGF Receptor 2

HFS : Hand-Foot Syndrome

HGF : Hepatocyte Growth Factor

HPST : Hopital-Patient-Santé-Territoire

HPV : Human Papillomavirus

HSFR : Hand-Foot Reaction

IFN : Interférons

IL : interleukine

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
LLC : Leucémie Lymphoide Chronique

LNH : Lymphome Non Hodgkinien

MAPK : Mitogen Activated Protein Kinases

MEC : Matrice Extra-Cellulaire

MET : Transition Mésenchymo-Epithéliale

NCI : National Cancer Institute

NMF : Natural Moisturizing Factors

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PARP : Poly ADP-Ribose Polymérase

PD-1 : Programmed cell Death protein 1

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
SFPO : Société Francaise de Pharmacie Oncologique
SMP : Syndrome Main-Pied

TGFa : Tumor Growth Factor a

TGFB : Transforming Growth Factor 3

UICC : Union Internationale Contre le Cancer

UV : Ultra-violets (rayons solaires)

VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor

VHB : Virus de I'Hépatite B

VHC : Virus de I'Hépatite C






INTRODUCTION

En 2018, en France métropolitaine, 382 000 nouveaux cas de cancers ont
été diagnostiqués causant 157 400 déces (1).

On dénombre dans notre pays 3 800 000 personnes touchées par cette
affection étant en vie a I'neure actuelle. Trés présente dans notre société, il est
estimé que plus d'une famille sur trois est concernée par cette maladie.

Du fait de l'accroissement de I'espérance de vie, le nombre de patients
nouvellement diagnostigués augmente régulierement. Ce constat combiné aux
innovations thérapeutiques de ces quinze derniéres années bouscule les lignes
directrices des traitements établis précédemment évoluant de facon progressive vers
une prise en charge chronique.

De plus, le développement de nouveaux anticancéreux administrables par
voie orale, disponibles a I'officine, amene le patient a se retrouver régulierement face
a son pharmacien tout au long de son parcours de soins, favorisant d’autant plus
cette prise en charge en pharmacie de ville (2).

Cette mission nouvellement confiée aux pharmaciens doit faire appel a des
connaissances scientifiques en cancérologie, notamment pour faciliter la bonne
adhésion du patient et aborder les effets indésirables provoqués par les traitements
anticancéreux dans le but de les prévenir le plus efficacement possible.

En plus de tenir pleinement son réle d’écoute et de conseils, tel que le définit
la loi HPST du 21 Juillet 2009 (3), le pharmacien d’officine se doit de prendre en
charge le patient dans sa globalité.

Au travers de cette these, nous nous focaliserons sur la toxicité cutanée qui,
trop souvent sous-estimée et considérée comme peu grave, peut générer de réelles
conséguences.

A la fois physiquement par I'aspect inesthétique de certaines lIésions
cutanées mais aussi psychologiqguement alors que I'annonce du cancer est déja une
épreuve psychologique.

Aussi, ces effets indésirables cutanéomuqueux peuvent avoir un impact non
négligeable sur I'observance thérapeutique, en particulier lors de I'apparition de
mucites buccales pouvant altérer la prise alimentaire par voie orale voire impacter le
bon déroulement du traitement en imposant un arrét temporaire tel qu'’il est souvent
observé en cas de syndrome mains-pieds de grade sévere.

Pour ce faire, des généralités sur la cancérogénése, un apercu des
thérapeutigues anticancéreuses ainsi que des rappels physiologiques de la peau
sont nécessaires a la compréhension globale du sujet.






1°® PARTIE : LE CANCER ET LES TRAITEMENTS ANTICANCEREUX

l. Généralités sur le cancer

1. Définition

Selon 'OMS, le cancer est « un terme général appliqué a un grand groupe
de maladies qui peuvent toucher n'importe quelle partie de I'organisme » (4).

Le cancer est défini par la prolifération incontrolée de cellules anormales.
Cette prolifération résulte de I'échappement aux mécanismes de régulation de
'organisme aboutissant alors a une multiplication anarchique de cellules
cancéreuses.

Par la suite, se formeront des masses tissulaires, appelées « tumeurs » qui
se développeront pour devenir de plus en plus volumineuses. En pratique, on
emploie le terme «tumeur » a proprement parler a partir d'un regroupement
d’environ 100 000 cellules cancéreuses. En se développant, ces tumeurs
envahissent les organes avoisinants dans lesquels sont détruites les cellules
normales mettant alors en danger le fonctionnement de I'organe cible.

Par ailleurs, les cellules cancéreuses peuvent se répandre a distance d'un
organe pour former de nouvelles tumeurs que I'on appelle des métastases (5).

2. Epidémiologie
2.1. Incidence

Tous cancers confondus, en France métropolitaine, l'incidence est de
382 000 nouveaux cas estimés en 2018 (6). 204 600 nouveaux cas sont recensés
chez 'homme et 177 400 chez la femme, ce qui amene respectivement a un taux
d’incidence de 330,2 pour 100 000 hommes et de 274,0 pour 100 000 femmes. L’age
médian au diagnostic est de 68 ans pour les hommes et 67 ans pour les femmes (1).

Chez 'homme, les cancers majoritairement représentés sont le cancer de la
prostate, le cancer du poumon puis le cancer colorectal. Chez la femme, le cancer
du sein reste loin devant les cancers colorectaux et du poumon [Figure 1].
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Figure 1 - Classement des tumeurs solides par incidence estimée en 2017 en France
métropolitaine selon le sexe (7).

2.2. Mortalité

En France métropolitaine, tous cancers confondus, la mortalité imputable au
cancer est estimée a 157 400 déces en 2018 dont 89 600 décés chez 'homme et
67 800 déces chez la femme (6).

Le taux de mortalité chez 'homme est de 123,8 décés par cancer pour
100 000 individus et 'dge médian au déces est de 73 ans. Chez la femme, le taux de
mortalité est plus faible avec 72,2 déces par cancer pour 100 000 individus et un age
médian au déces de 77 ans (1).

Concernant les cancers considérés comme les plus meurtriers, on retrouve
le cancer du poumon en téte loin devant les cancers colorectaux et de la prostate
chez les hommes. Le cancer du sein apparait au premier rang chez les femmes suivi
par le cancer du poumon et le cancer colorectal [Figure 2].
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Figure 2 - Classement des tumeurs solides par mortalité estimée en 2017 en France
métropolitaine selon le sexe (7).

2.3. Prévalence

En 2017, le cancer touche 1844 277 hommes et 1991651 femmes en
France métropolitaine, soit une prévalence totale d’environ 3,8 millions de personnes
agées de 15 ans et plus, vivantes a une date donnée, ayant eu un diagnostic de
cancer au cours de leur vie (1).

Cette augmentation de prévalence totale des cancers est probablement due
a 'accroissement de I'espérance de vie, elle-méme, étroitement liée a une diminution
de la mortalité des maladies cardiovasculaires sur ces dernieres décennies (8). De
plus, l'intensification des campagnes de dépistages, leur extension a une population
plus jeune et I'émergence de technologies performantes a pour conséquence un
dépistage plus précoce et plus précis des patients contribuant a 'augmentation des
nouveaux cas découverts.

2.4. Facteurs derisque

Les cancers sont considérés comme des maladies multifactorielles dans
lesquelles interviennent des facteurs de risque.
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Un facteur de risque est défini par TOMS comme «tout attribut,
caractéristique ou exposition d’un sujet qui augmente la probabilité de développer
une maladie ou de souffrir d’'un traumatisme » (9).

Les facteurs de risque a I'origine des cancers ne sont pas, a I'heure actuelle,

tous identifiés. On retrouve 2 types de facteurs de risques, que sont :

- Les facteurs de risque dits « internes » et qui correspondent a notre age
ou a notre hérédité ; toutefois, on sait que moins de 10% des cancers
seraient héréditaires.

- Les facteurs de risque dits « externes » sont quant a eux liés a nos
comportements ou a notre environnement et représentent en grande
partie les facteurs incriminés dans I'apparition de cancers. En effet, dans
le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire du 26 juin 2018, il est estimé
que 41% des nouveaux cas de cancers chez les adultes seraient
attribuables a des facteurs de risque modifiables (10). La survenue de ces
cancers pourrait étre évitable si les objectifs des politiques de prévention
quant a I'exposition a ces facteurs de risque étaient atteints.

Parmi les facteurs de risque externes [Figure 3], on identifie par ordre
d'imputabilité : le tabac, la consommation d’alcool, I'alimentation, les expositions
professionnelles, I'exposition a certains agents infectieux, la surcharge pondérale
(surpoids et obésité), I'exposition aux rayons solaires (les UV) et artificiels et enfin la
pollution de I'air extérieur (atmosphérique) et l'air intérieur (11).

Inactivité

physique
Traitements
s ormonaux

Expositions .
._ professionnelles " Infections
Pollution
UV  obésite
et surpoids
200 2000 20 000

Nombre de cas attribuables a chaque cause

Figure 3 - Nombre de cas de cancers attribuables aux différents facteurs de risque de cancer
en France en 2000 (7).

e Le tabac

Le tabac est considéré comme le premier facteur de risque évitable de
mortalité par cancer.

C’est le cas non seulement en France mais également dans le Monde ou |l
est responsable du déces de pres de 6 millions de personnes chaque année soit
prés de 10% de la mortalité mondiale.



En France, les décés par cancer dus au tabac représentent 58% des déecés
chez 'hnomme et 20% chez la femme. Ces cancers touchent 16 localisations
différentes [Figure 4] et on estime que le tabac est attribué a plus de 8 cancers du
poumon sur 10, environ 70% des cancers des voies aérodigestives supérieurs et
50% des cancers de la vessie (12).
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Figure 4 - Le tabac, facteur de risque dans la survenue de plusieurs cancers (7).
e L’alcool

L’alcool est la seconde cause de mortalité évitable par cancer avec environ
16 000 déces par an soit 9,5% des déces annuels par cancer. (13) En effet, la
consommation d’alcool favorise le développement de certains cancers comme les
cancers du sein, de la sphére ORL et de 'appareil digestif [Figure 5].

L’augmentation de ce risque est proportionnelle a la quantité d’alcool
consommeée et, puisqu’aucun seuil de consommation sans risque n’est déterminé, on
considére que toute consommation réguliére d’alcool, méme faible, est a risque de
cancer.

e [ ’alimentation et I'activité physique

De nos jours, en France, 1 adulte sur deux est en surcharge pondérale et
80% sont considérés comme étant sédentaires.

La nutrition, englobant l'alimentation et l'activité physique, agit a la fois
comme un facteur de risque et un facteur protecteur de certains cancers [Figure 5].
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En effet, 'excés de viandes rouges et de charcuterie, la faible consommation de
légumes et de fibres, le surpoids et I'obésité, la consommation de sels et d’aliments
salés ainsi qu’une activité physique insuffisante se retrouvent parmi les facteurs a
risque de développer un cancer. Au contraire, la consommation de fruits, de légumes
et de fibres alimentaires et la pratique d’'une activité physique sont reconnus pour
leur réle protecteur dans certains cancers (14).
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Figure 5 — Niveaux de preuves de relation entre les facteurs nutritionnels et différentes
localisations cancéreuses (7).

e Les expositions professionnelles

En milieu professionnel, les expositions sont plutét fréquentes étant donné
gue les données évoquent 2,2 millions de travailleurs exposés a au moins une
nuisance cancérogéne sur 'année 2010, c’est-a-dire 10% des salariés francais (15).

Chaque année, entre 11 000 et 23 000 cas sont recensés en France ; cette
part non négligeable de cancers d’origine professionnelle représente entre 4 a 8,5%
de I'ensemble des cancers.
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Les huit principaux produits cancérogenes, mutagenes et reprotoxiques
auxquels sont exposeés les travailleurs sont les gaz d’échappement Diesel, les huiles
minérales entiéres, les poussieres de bois, la silice cristalline, le formaldéhyde, le
plomb et ses dérivés, 'amiante et les phtalates. Ces expositions professionnelles ont
démontré un lien bien établi dans I'apparition de certains cancers tels que le cancer
du poumon et le mésothéliome (dont la cause principale est I'amiante), le cancer des
fosses nasales, le cancer de la vessie et des leucémies.

e [ ’exposition a certains agents infectieux

En France, une origine infectieuse serait retrouvée dans 3% des cancers.

Parmi les agents infectieux impliqués dans la survenue de cancers (16), trois

sont plus fréquemment en cause :

- Les papillomavirus humains (HPV), facteur essentiel dans le
développement de cancers du col de l'utérus mais intervenant aussi dans
les cancers de I'anus et du pénis ainsi que dans certains cancers de la
cavité buccale ;

- La bactérie Helicobacter pylori, responsable de la majorité des cancers de
'estomac ;

- Le virus de I'hépatite B (VHB) et le virus de I'hnépatite C (VHC), en cause
dans l'apparition d’'un cancer du foie.

e [ ’environnement

Les liens entre I'environnement et la survenue de cancers suscitent de
nombreuses études scientifiques. Cependant, ce lien reste mal connu a ce jour,
insuffisamment étudié et difficilement quantifiable.

Certains facteurs de risques environnementaux sont tout de méme identifiés
et prouvés. C’est le cas du radon, de la pollution atmosphérique, des particules fines,
de I'exposition aux UV, des pesticides arsenicaux et de I'amiante. Les autres facteurs
de risque potentiels restent en cours d’investigation (17).

3. Cancérogenese

Le processus de cancérisation s’étend sur plusieurs années voire décennies
et aboutit au développement d’un cancer.

Au départ, nous partons d’'une cellule normale qui va subir des mutations
génetiques.

Qu’elles soient ponctuelles, plus étendues, silencieuses ou a l'origine d’'un
cancer, ces mutations sont engendrées par des erreurs lors de la réplication de
’ADN au cours de la division cellulaire.
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Il faut noter que le cancer touche 'ADN des cellules somatiques d’un tissu en
particulier mais que I'atteinte des cellules germinales reste extrémement rare ; c’est
pourquoi les mutations ne sont généralement pas transmises a la descendance et
gue les formes héréditaires sont trés rares.

Une fois altérés par des mutations, certains types de génes interviennent
dans la cancérogenese ; il s’agit des « proto-oncogenes» et des génes
« suppresseurs de tumeur ».

Les proto-oncogenes régulent les processus de prolifération et de
différenciation cellulaire. Lorsqu’ils sont actives par mutation, ils donnent des
oncogenes qui contribuent a la transformation maligne de la cellule normale résultant
d’'une stimulation anormale de la prolifération cellulaire et d’'une réduction de la
capacité apoptotique de ces cellules.

Les oncogénes sont organisés en 6 grandes classes, en fonction des onco-
protéines codées par ces genes, que sont :

» Les facteurs de croissance assurant une boucle de régulation autocrine
comme les protéines de la famille FGF (Fibroblast Growth Factor) ;

= Les récepteurs transmembranaires de facteurs de croissance tels que
le proto-oncogéne erb B codant pour le récepteur a 'EGF (Epidermal
Growth Factor) ;

» Les protéines membranaires liant le GTP dites « G-protéines » comme
les proto-oncogenes de la famille ras ;

» Les tyrosines protéine-kinases membranaires ;

» Les protéine-kinases cytosoliques ;

» Et les protéines a activité nucléaire contrélant la transcription de génes
cibles en interagissant avec I'ADN tel que le proto-oncogéne c-myc
(18).

Les suppresseurs de tumeur répriment la prolifération cellulaire ou agissent
en permettant a la cellule de réparer son ADN endommagé. Ainsi, ils contrélent
négativement la croissance et la différenciation cellulaires et favorisent 'apoptose.

Les deux protéines anti-oncogéniques les plus connues sont :

» La protéine pl05-Rb codée par le gene suppresseur Rb intervenant
dans la prolifération cellulaire et permettant, de par son activation, un
contrble négatif sur le cycle cellulaire.

» La protéine p53 codée par le gene p53 est un facteur de régulation
majeur pour la cellule et provoque soit I'arrét de la division cellulaire soit
'apoptose dans le cas ou la cellule se retrouve avec de I'ADN
endommagé par une mutation lors de la mitose.

Aujourd’hui, on estime qu’il existe au moins 350 proto-oncogénes dans une
cellule saine contre la connaissance d’une trentaine d’anti-oncogenes (19).
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Tous ces genes influent sur 'oncogenése et déterminent le passage ou non
vers la cancérisation. Qu’il s’agisse de la transformation d’'un proto-oncogene en
oncogéne ou de laltération d’'un géne suppresseur de tumeur, cette étape est
primordiale dans I'initiation de la cancérogenese.

3.1. Stades précancéreux

L’initiation est une étape ponctuelle au cours de laquelle un agent
carcinogene entraine des mutations au niveau de ’ADN d’une cellule. Ces mutations
seront transmises aux cellules dérivant de la cellule «initiée » seulement si cette
cellule mére n’est pas destinée a mourir et si les dommages causés a ’ADN ne sont
pas répares (20).

Les altérations du génome engendrées chez une cellule normale lui
permettent alors d’acquérir des propriétés d’échappement aux régulations cellulaires.
C’est I'étape clé de l'initiation de la cancérogenése.

La nouvelle cellule transformée prolifere ensuite de maniére exagérée faisant
naitre un tissu contenant un nombre anormalement élevé de cellules
morphologiquement normales, ce phénomene est appelé « hyperplasie » [Figure 6].

]»Tumeur
—

TISSU SAIN HYPERPLASIE

Carcinogéne

DD INITIATION

Figure 6 - Hyperplasie lors de la cancérogenése (21).

La promotion correspond a une phase relativement longue durant laquelle on
assiste a la multiplication de la cellule initiée ayant subi la mutation pour donner
naissance a de nouvelles cellules filles identiques dans le but de former une nouvelle
population monoclonale. C’est ainsi que la tumeur forme une dysplasie avec des
cellules de morphologie changée [Figure 7].
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Figure 7 - Dysplasie au cours de la cancérogenése (21).
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Durant cette étape, les facteurs intervenants dits facteurs « promoteurs »,
gu’ils soient endogénes comme les facteurs de croissance et les hormones ou bien
exogenes tels que les toxiques chimiques et les facteurs alimentaires, vont déréguler
les mécanismes contrblant la prolifération cellulaire (19).

La progression est le dernier stade précancéreux et consiste en I'acquisition
des caractéristiques d’une cellule cancéreuse avec notamment la capacité de se
multiplier de fagon anarchique et la perte du caractere différencié, témoignant d’'une
perte partielle ou totale de leur fonction au sein de 'organisme.

A ce stade, la tumeur n'a pas encore franchi la membrane basale, le
carcinome reste in situ et ses limites sont encore confinées a I'épithélium [Figure 8].

Figure 8 - Carcinome in situ (21).
CARCINOME IN SITU
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Lors de cette phase complexe, la vascularisation de la tumeur se met en
place. En effet, dotées de la capacité a former de nouveaux vaisseaux sanguins, les
cellules cancéreuses provoquent I'angiogenése.

Ce processus permet d’irriguer la tumeur et de I'alimenter en oxygéne et
nutriments, des besoins indispensables sans lesquels elle ne pourrait pas grossir au-

dela d’un dixieme de millimétre. [Figure 9]

Figure 9 — Angiogenése (22).
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3.2. Stades cancéreux

Le carcinome est ensuite dit « invasif » lorsqu’il y a rupture de la membrane
basale par la tumeur. C’est le premier stade cancéreux et la tumeur devient alors
maligne.

Les cellules cancéreuses peuvent maintenant pénétrer le mésenchyme et
emprunter ainsi les vaisseaux sanguins et lymphatiques. C’est par ce moyen de
transport qu’elles envahissent de nouveaux organes dans lesquels elles
développeront de nouvelles tumeurs, appelées métastases. A ce niveau, on parle
alors de cancer métastatique [Figure 10].

CARCINOME INVASIF CANCER METASTATIQUE

Mei basale

Formation de métastases

Figure 10 - Cancer métastatique (21).

Non seulement les cellules cancéreuses sont capables de disséminer sous
forme de métastases dans les tissus sains voisins mais elles ont également la
capacité de corrompre les cellules saines qui les entourent afin de les utiliser a leur
avantage. En effet, ces cellules génétiquement stables jouent un réle important dans
le développement d’'un cancer : on parle de I'implication du « microenvironnement ».

Pour ce faire, les cellules cancéreuses sécrétent des facteurs inflammatoires
dans le but d’attirer les cellules saines. Cet environnement inflammatoire permet en
sus de stimuler les mécanismes de la cancérogenese, notamment la prolifération
cellulaire et 'angiogenése.

Les cellules du microenvironnement telles que les cellules endothéliales, les
macrophages, les plaquettes, les fibroblastes ou encore les cellules de 'immunité ont
leur place dans le développement des cellules cancéreuses, leur permettant
d’essaimer dans I'organisme et de s'implanter dans de nouveaux organes (23).

Par exemple, les cellules endothéliales rendent possible la vascularisation de
la tumeur indispensable a la nutrition des cellules. Les macrophages aident les
cellules tumorales a traverser les barrieres des vaisseaux. Les fibroblastes
soutiennent I'angiogenése, participent a l'implantation des cellules cancéreuses au
niveau des sites métastasiques et modulent les réponses immunitaires.

Les plaquettes et les composants du systéeme de coagulation favorisent la
survie des cellules cancéreuses en les rendant furtives vis-a-vis des cellules
immunitaires cytotoxiques et les guident jusqu'au site d'extravasation pour passer de
la circulation aux organes secondaires [Figure 11].
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Tous ces acteurs cellulaires se retrouvent dans les caractéristiques d’une
cellule cancéreuse.
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Figure 11 - Le microenvironnement favorise la dissémination métastatique (23).

3.3. Lacellule cancéreuse

Les cellules cancéreuses se distinguent des cellules normales de par leur
morphologie. Elles présentent une augmentation du rapport nucléocytoplasmique
avec de nombreux nucléoles volumineux et une chromatine en mottes irréguliéres.
La taille de la cellule ainsi que celle de son noyau sont variables au sein d’'une méme
tumeur, cette anomalie tissulaire est appelée « anisocaryose ».

Des cellules normales deviennent cancéreuses suite a des mutations
impliquant les génes codant pour six propriétés majeures que sont :

- L’indépendance vis-a-vis des facteurs de croissance ;

- La perte du contréle du cycle cellulaire ;

- L’inactivation de la mort cellulaire programmée ;

- L’acquisition d’'un pouvoir de réplication illimité ;

- La capacité d’induire la formation de nouveaux vaisseaux ;

- L’activation des capacités d’invasion et de formation de métastases.
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e | ’autosuffisance en facteurs de croissance

Toute cellule normale nécessite des facteurs de croissance afin de passer
d’un état de repos, dit état quiescent, a un état prolifératif.

Les facteurs de croissance correspondent généralement a des protéines
sécrétées dans le milieu extracellulaire activant la prolifération cellulaire. La fixation
d'un facteur de croissance sur son récepteur transmembranaire entraine son
activation permettant de transmettre le signal de prolifération (24). S’ensuit alors le
déclenchement d’'une cascade de signalisation appelée « voie mitogene ». Les
protéines constituant ces voies de signalisation interagissent les unes avec les
autres dans une séquence bien ordonnée d’activités kinases ou phosphatases. Le
signal de prolifération initialement déclenché se transmet ainsi jusqu’au noyau de la
cellule ou se met en place l'activation de la transcription de génes codant pour des
protéines prolifératives. Une fois la synthese des protéines engendrée, la cellule se
retrouve préte a se multiplier en réponse au signal initial de prolifération [Figure 12].

Q ' ' : Protéines signalisatrices
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Figure 12 — La signalisation de prolifération cellulaire : 'exemple du facteur de croissance
épithélial EGF (25).

L’'une des caractéristiques d’une cellule cancéreuse repose sur la génération

de ses propres signaux de croissance.

Cette indépendance acquise résulte d’altérations moléculaires provenant de

différents niveaux dans la cellule :

- En situation normale, les facteurs de croissance extracellulaires sont
fabriqués suite a des signaux paracrines (émis par une cellule voisine) ou
par des signaux endocrines (signaux systémiques). Lors de I'oncogenése,
les cellules acquierent la capacité de synthétiser leurs facteurs de
croissance par stimulation autocrine, éliminant ainsi leur dépendance
envers les autres cellules du méme tissu. A titre d’exemple, cette boucle
de rétroaction positive est retrouvée dans les sarcomes qui produisent du
TGFa (Tumor Growth Factor a), un facteur de croissance tumorale.
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Les récepteurs membranaires portant des activités de tyrosine kinase
dans leurs domaines cytoplasmiques et transmettant les signaux de
croissance cellulaire sont surexprimés dans de nombreux cancers. Cette
sensibilité excessive induit des messages de survie et de prolifération
cellulaires de facon autonome. Le récepteur de I'épiderme EGF-R appelé
également HER1 (Human EGF Receptor 1) est régulé positivement dans
les tumeurs de I'estomac, du cerveau et du sein.

Au niveau des molécules effectrices telles que les protéines RAS activées
par la voie Ras/Raf/MAPK (Mitogen Activated Protein Kinases). Cette voie
débute dés l'activation de récepteurs a activité tyrosine kinase par des
facteurs de croissance et aboutit a I'activation de la transcription de genes
nécessaires a la réplication de 'ADN via de nhombreux intermédiaires que
sont RAS, RAF, MEK et ERK [Figure 13]. Dans les cellules tumorales, la
dérégulation se situe au niveau des voies de transduction, en aval de
I'activation du récepteur. Les mutations des protéines RAS sont les plus
fréquentes dans les cancers et se rencontrent en particulier dans environ
40% des cancers du coélon (24).
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Figure 13 — Voie des MAP kinases (26).

La perte de controle du cycle cellulaire

Dans les cellules d’un organisme normal, des signaux antiprolifératifs
maintiennent la quiescence cellulaire et ainsi 'homéostasie tissulaire. En effet, la
majorité de ces cellules ne se divisent pas, elles se trouvent en phase de repos GO
et sont dites « quiescentes ».
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Le passage des cellules vers une phase de prolifération nécessite le
déclenchement du cycle cellulaire. Celui-ci est composé de 4 phases successives
conduisant a la division cellulaire dans le but d’aboutir a la formation de deux cellules
filles identiques a la cellule mére :

- La phase G1 dans laquelle la cellule, suite a la réception de signaux de

prolifération, rentre pour se préparer a la division cellulaire ;

- La phase S au cours de laquelle s’effectue la synthése de 'ADN qui se
dupligue en deux copies identiques ;

- La phase G2 pendant laquelle la cellule poursuit sa croissance en
fabriquant des protéines et de 'ARN et répare les erreurs éventuellement
commises pendant la réplication de 'ADN ;

- La phase M correspond a la mitose au cours de laquelle la cellule initiale
donne naissance a deux nouvelles cellules identiques (27).

Le bon déroulement du cycle cellulaire est assuré par des kinases sérine-
thréonine dites « kinases dépendantes des cyclines », les CDK (Cyclin Dependent
Kinases) dont I'activation implique l'intervention de cyclines s’associant ensemble
sous forme de complexe protéique régulateur (28).

Au niveau moléculaire, la grande partie des signaux antiprolifératifs est
acheminée vers un des points de contrble du cycle cellulaire : la protéine du
rétinoblastome pRb.

Lors de la phase G1, la pRb est activée si elle ne détecte pas suffisamment
de signaux de prolifération ; dans le cas contraire, elle se désactive et permet a la
cellule de poursuivre son cycle cellulaire.

La protéine du rétinoblastome pRb et ses parents p130 et p107 se fixent aux
protéines E2F leur permettant de bloquer la transcription des cellules quiescentes
(28). Cette inhibition s’exerce également sous I'action de désacétylases des histones
(HDAC) ayant pour effet de condenser la chromatine dans le but de la rendre
inaccessible aux facteurs de transcription, en particulier les protéines E2F et DP.

En I'absence de signaux prolifératifs, la pRb non phosphorylée se lie au
domaine trans-activateur des protéines E2F et inhibe la libération du complexe
E2F/DP stoppant alors le cycle cellulaire en phase G1.

Lorsque la cellule se trouve en division active, lors des phases S et G2, des
complexes cycline/CDK phosphorylent pRb conduisant a un changement de
conformation protéique. Le complexe E2F/DP est alors activé libérant le facteur de
transcription E2F qui peut ainsi transcrire les géenes responsables de la division
cellulaire (29).

L’unité fonctionnelle constituée par [linteraction entre cycline/CDK et
pRb/E2F est connue sous le nom de « voie pRb » [Figure 14].
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Figure 14 - Les mécanismes de la voie pRb (30).

Les cellules cancéreuses possedent la capacité d’échapper au contrdle du
cycle cellulaire leur permettant de prospérer indéfiniment. Chacun des éléments de
la voie pRb peut étre dérégulé au cours de la cancérogenese.

Tout d’abord, les cellules cancéreuses sont capables d’échapper aux
mécanismes régulant la progression dans le cycle par action au niveau des cyclines
et de leurs partenaires CDK.

Cette régulation peut se faire suite a une surexpression de cyclines, tout
comme la cycline D1 surexprimée dans les lymphomes B notamment les lymphomes
du manteau folliculaire (28).

Mais encore, elle peut résulter de mutations ou d’'une surexpression de
CDK ; c’est le cas par exemple du CDK4 dans les mélanomes ou les glioblastomes.

Aussi, les cellules cancéreuses peuvent échapper aux points de contréle du
cycle cellulaire en vue de proliférer de facon incontrdlée. Ses objectifs sont a la fois
de franchir le point de restriction au niveau de la protéine du rétinoblastome mais
aussi de sur-activer les signaux de croissance afin d’inactiver cette protéine pRb.

Premiérement, l'inactivation fonctionnelle de pRb peut étre due a des défauts
d’expression de pRb que ce soit par mutation ponctuelle par délétion ou par inhibition
transcriptionnelle. Les conséquences de ces anomalies sont semblables a celles
provoguées par des protéines virales telles que la protéine E7 du papillomavirus
dans le cancer du col de l'utérus (28).

Deuxiemement, lorsque pRb est structurellement normale, fonctionnelle et
correctement exprimée, les altérations peuvent étre dues a des anomalies touchant
les molécules impliquées dans la régulation et la phosphorylation de la protéine pRb.
Que ce soit une mutation sur un oncogéne permettant alors de réguler positivement
les facteurs de croissance ou bien une mutation sur un géne suppresseur de tumeur
dont fait partie le gene codant pRb, il en résulte une prolifération cellulaire de fagon
automne et incontrolée.
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e |’échappement a I'apoptose

L’apoptose correspond a la mort cellulaire programmée et est présente sous
forme latente dans pratiquement tous les types de cellules du corps. Ce processus
comporte deux catégories de composants apoptotiques :

- Les «capteurs » qui surveillent les environnements extracellulaire et
intracellulaire afin de détecter les conditions de normalité ou les
potentielles anomalies qui détermineront si la cellule doit vivre ou mourir.
Ce sera suite a des lésions de 'ADN, des déséquilibres de signalisation
dus a un oncogene, une insuffisance en facteurs de survie ou encore a
cause d’'une hypoxie, que les capteurs activeront la voie de mort cellulaire.

- Les «effecteurs » qui sont régulés par les signaux des capteurs et
interviennent comme des acteurs de la mort apoptotique.

Dans la population cellulaire normale, deux différentes voies permettent
d’induire 'apoptose : la voie extrinseque et la voie intrinseque.

La voie extrinséque est activée par des signaux extracellulaires comme ceux
transmis par le FAS-ligand apres liaison sur son récepteur FAS. Ces sighaux de mort
cellulaire activent ensuite la pro-caspase 8 en caspase 8, initiatrice d’apoptose.

La voie intrinséque, quant a elle, est sous la dépendance de la mitochondrie
avec lintervention de signaux provenant du milieu intracellulaire. Cette voie est
principalement régulée par les protéines de la famille Bcl-2 dont les protéines Bak et
Bax, situées sur la membrane externe de I'organite, qui sont pro-apoptotiques.

Les signaux produits induisent une rupture de la liaison entre les facteurs de
survie et ces protéines entrainant une dislocation de la membrane externe de la
mitochondrie puis sa rupture avec libération de signaux pro-apoptotiques dont le
cytochrome C. Ce puissant catalyseur de l'apoptose active a son tour une autre
cascade de caspases protéolytiqgues pour aboutir a la formation de la caspase 9.

En général, la protéine suppressive de tumeur p53, suite a la détection de
dommages a I'ADN, régule positivement I'expression de Bax qui stimule la
mitochondrie a libérer le cytochrome C dans le cytosol dans le but de stopper le
cycle cellulaire par apoptose (31).

Qu’elle que soit la voie empruntée, les effecteurs ultimes de I'apoptose sont
ainsi activés : la caspase 8 pour la voie extrinséque et la caspase 9 pour la voie
intrinséque. Cette activation parvient a induire la cascade de protéolyse par toutes
les caspases exécutant le programme de mort cellulaire [Figure 15].
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Figure 15 — Les deux grandes voies apoptotiques (32).

La régulation de I'apoptose tient de I'équilibre entre des facteurs moléculaires
favorisant la survie cellulaire et des facteurs provoquant la mort cellulaire. Par
exemple, la famille de protéines Bcl-2 est constituée de protéines pro-apoptotiques
comme Bax, Bak, Bid et Bim alors que d’autres protéines sont anti-apoptotiques
telles que Bcl-2, Bcl-XL et Bcl-W.

Lorsque les facteurs de mort sont plus représentatifs que les facteurs de
survie alors la cellule déclenche sa propre mort par apoptose [Figure 15].

Face a cette mort programmeée, les cellules cancéreuses mettent en place
diverses stratégies pour résister a I'apoptose. Cette résistance peut s’effectuer par la
diminution de I'action des facteurs de mort ou 'augmentation des facteurs de survie
voire les deux actions simultanément.

Généralement, il s’agit de la mutation du gene suppresseur de tumeur p53.
Celle-ci aboutit a l'inactivation fonctionnelle de la protéine p53 et concerne plus de
50% des cancers humains en entrainant la suppression du capteur de I'ADN
endommagé (19). De plus, les signaux de mort cellulaire tels que I'hypoxie ou encore
'expression d’'un oncogéne nécessitent également l'intervention de la p53 pour
lancer la machinerie apoptotique.
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e |’acquisition du caractére immortel

Toute cellule saine possede un nombre de cycles de réplication limité. Apres
'accumulation de divisions cellulaires, elle perd sa capacité a se répliquer et entre
dans un processus appelé la « sénescence » (33). Ce mécanisme intrinséque et
autonome permettant de limiter la multiplication cellulaire est di au raccourcissement
des télomeres.

Les téloméres sont composés de plusieurs milliers de répétitions de courtes
séquences de 6 paires de bases (TTAGGG), non codantes, situées a I'extrémité de
tous les chromosomes. Au fur et a mesure des divisions cellulaires, les télomeres
raccourcissent ; ainsi, sont comptées des pertes de 50 a 100 paires de bases d’ADN
télomérique au cours de chaque cycle cellulaire. Lorsque les télomeres deviennent
trop courts, la cellule entre en sénescence réplicative. Elle peut continuer a se diviser
néanmoins I'on assiste alors a une détérioration des téloméres jusqu’a une phase
critiqgue appelée « crise télomérique » conduisant a 'apoptose (33).

Concernant les cellules tumorales, les précédentes capacités acquises
suffiraient & générer de vastes populations cellulaires cancéreuses. Néanmoins, ce
processus de sénescence ne garantit plus, a lui seul, une prolifération tumorale. Les
cellules pré-malignes ne peuvent devenir malignes que par l'acquisition d'un
potentiel de réplication illimité, les menant alors vers I'immortalité cellulaire. Pour ce
faire, elles régulent positivement la télomérase, une enzyme dont le role est d’ajouter
des répétitions d’hexanucléotides TTAGGG aux extrémités de 'ADN télomérique.
Ainsi, les divisions cellulaires peuvent se réaliser indéfiniment [Figure 16].

Divisions Divisions
Cellulalres Ce"U'a"es Sénescence ou
Chromosome < Apoptose
Crise télomérique

Télomére raccourci

Télomérase
Divisions cellulaires
- illimitées

Figure 16 - Réle de la télomérase sur les divisions cellulaires (34).

Télomeéres

Cette télomérase permet de maintenir I'état des télomeres dans 85 a 90%
des cellules malignes. Dans les autres cas, ces cellules utilisent une machinerie
cellulaire dite « ALT » (Alternative Lengthening of Telomeres) permettant de
maintenir les longueurs des télomeres au-dessus du seuil critiqgue, sans que ne soit
exprimée la télomérase. Ce systéme fonctionne par le biais d’échanges inter-
chromosomiques de séquences basés sur la recombinaison.
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L’acquisition de l'immortalité s’effectue donc par I'échappement a la
sénescence et aboutit a une multiplication illimitée des cellules cancéreuses.

e | ’angiogenése

L’angiogenése définit la production de nouveaux vaisseaux sanguins,
indispensables a n'importe quel tissu en cours de développement.

Une cellule nécessite en permanence d’étre alimentée en oxygéne et en
nutriments essentiels a son fonctionnement et a la survie cellulaire (35). Ces apports
sont véhiculés par la circulation sanguine qui, de plus, est nécessaire pour emporter
les déchets toxiques produits par les cellules afin de les éliminer dans les urines.

Lorsqu’un tissu se trouve en pleine croissance, que ce soit au cours d’un
développement tissulaire ou encore lors de la cicatrisation par exemple, de nouvelles
cellules sont générées. Au fur et a mesure de I'épaississement du tissu, les cellules
néoformées s’éloignent progressivement des vaisseaux sanguins constituant ainsi
une zone tissulaire faiblement alimentée par la circulation sanguine (35). Ces tissus
recoivent trop peu d’oxygéne et de nutriments et envoient alors des signaux
angiogéniques comme la production du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

Le VEGF est un facteur de croissance de I'endothélium vasculaire capable
d’entrainer la formation de néo-vaisseaux a partir de ceux a proximité. Des cellules
endothéliales présentes dans I'environnement contigu sont libérées de la membrane
basale pour migrer et proliférer afin de créer un nouveau vaisseau sanguin [Figure
17]. Ce processus physiologique est appelé « angiogenese » et permet a la zone
sous-alimentée d’étre a nouveau desservie par la circulation sanguine.

Zone desservie par
,/ la circulation sanguine
Epithelium { Cellule endothéliale
Mésenchyme{ | . N Globule rouge
Vaisseau sanguin{ ﬂ! Lol

Croissance tissulaire

Nouvelle zone tissulaire non
vascullarisée

—
L
®
®

|
(e

Tissu correctement vascularisé

Figure 17 - Angiogenése physiologique (22).
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L’angiogenése tumorale suit le méme mécanisme que le processus
physiologique. La prolifération de cellules tumorales aboutit & un éloignement de la
circulation sanguine obligeant la tumeur a arréter sa croissance par défaut
d’acheminement de nutriments et d’'oxygéne.

En réponse a I'hypoxie des cellules situées au centre de 'amas tumoral, la
production de VEGF est induite (36) avec prolifération des cellules endothéliales
dans le but de mettre en place la vascularisation de la tumeur [Figure 18].

Nouvelles cellules cancéreuses
Tumeur stimulant I'angiogenese

Acquisition de la
capacité a stimuler
I'angiogenése

fn—

Zone desservie par
la circulation sanguine

Epithelium

Mésenchyme

(o W )

Vaisseau sanguin

Pousse tumorale
couplée a I'angiogenese

—

Tumeur en pleine croissance Tumeur vascularisée

Figure 18 - Angiogenése tumorale (22).

Dans cette situation d’activation tumorale, la cellule endothéliale passe de
son état de dormance a un état actif angiogénique. Cette transition appelée « switch
angiogénique » permet une modification de I'équilibre entre les inducteurs de
'angiogenése et les inhibiteurs compensateurs (35) ; par exemple, une expression
accrue du VEGF via l'activation de 'oncogéne ras dans certains types de cellules ou
encore la perte de fonction de la protéine p53 provoquant une régulation négative de
la thrombospondine-1, un des inhibiteurs angiogéniques (37).

Contrairement a I'angiogenése physiologique, I'angiogenése tumorale est
stimulée de facon permanente et sans régulation. Le réseau vasculaire tumoral
formé se retrouve désorganisé et instable avec de nombreuses ramifications
donnant naissance a un flux sanguin irrégulier.

De plus, le VEGF activé en situation tumorale est capable d’inhiber les
cellules dendritiques présentatrices d’antigenes, de mobiliser les macrophages et
les précurseurs des cellules endothéliales, favorisant ainsi 'angiogenése tumorale et
le développement d’'un microenvironnement favorable a la croissance de cellules
cancéreuses (35).
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e La capacité d’invasion et de métastases

Sachant qu’une tumeur devient maligne a partir du moment ou elle acquiert
ce pouvoir invasif, on considére alors que l'invasion représente la caractéristique
déterminante de la malignité des tumeurs.

Dans les cellules normales, des protéines sont impliquées dans
'attachement des cellules a leur environnement. On retrouve, d’'une part, des
molécules d’adhésion intracellulaire, notamment la famille des cadhérines
dépendantes du calcium qui sont médiatrices des interactions cellule a cellule. On
peut citer par exemple I'E-cadhérine, une protéine dite suppresseur de tumeur
empéchant les cellules tumorales de devenir invasives. D’autre part, les intégrines
qui relient les cellules aux substrats de la matrice extracellulaire.

Toutes ces interactions jouent un réle important dans I'adhésion cellulaire en
assurant la liaison intercellulaire au sein des tissus.

La transition épithéliomésenchymateuse (EMT) est un processus dynamique
au cours duquel une cellule épithéliale diminue I'expression de protéines
spécifiguement épithéliales pour exprimer des protéines spécifiguement
mésenchymateuses comme la N-cadhérine. Par ce mécanisme, 'lEMT permet a la
cellule épithéliale d’acquérir transitoirement les caractéristiques d’une cellule
mésenchymateuse (38) et de devenir mobiles pour ainsi migrer vers un site distant.
Une fois la migration effectuée, une transition mésenchymoépithéliale (MET) les
transforme a nouveau en cellules épithéliales afin de récupérer leur réle d’origine
[Figure 19]. En situation normale, ce phénoméne est observé, par exemple, lors de la
cicatrisation d’une blessure dans le but de contribuer a la réparation du tissu Iésé.
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Cellules épithéliales Cellules mésenchymateuses
Figure 19 - Les transitions EMT et MET (39).

Afin d’acquérir la capacité d’'invasion tissulaire, les cellules tumorales utilisent
ce processus naturel de dédifférenciation cellulaire et le réactivent de facon
aberrante jusqu’a se retrouver dans le mésenchyme.
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Pour ce faire, des voies de signalisation impliquant des cytokines telles que
le TGFB (Transforming Growth Factor B), le FGF (Fibroblast Growth Factor) et le
HGF (Hepatocyte Growth Factor) sont activées. Le TGFB possede le réle le plus
important au cours de la transition EMT ; il permet de contrdler la polarité cellulaire,
de réorganiser le cytosquelette d’actine et de former des jonctions serrées (40).
Cette cytokine est produite par les macrophages et les fibroblastes activés par les
cellules tumorales du méme environnement.

De plus, des altérations au niveau des jonctions intercellulaires sont
observées suite a des modifications de certaines classes de protéines impliquées
dans l'attachement des cellules entre elles. En effet, la perte d’expression de I'E-
cadhérine est généralement constatée dans les stades invasifs et métastatiques de
la majorité des cancers.

Parallelement, la sécrétion de métalloprotéases par les macrophages
associés a la tumeur rend possible la dégradation des protéines de la matrice
extracellulaire mais aussi celles de la membrane basale. La rupture de la membrane
basale permet ainsi le passage des cellules cancéreuses et leur migration vers le
mésenchyme [Figure 20].

Carcinome in situ Carcinome invasif

Cellule cancéreuse
épithéliale —

Invasion

—

Macrophage —-

Membrane basale |~ —F—_—a—

=) TGFp = EMT
=) MMP = Dégradation membrane basale Cellule cancereuse
mésenchymateuse

Figure 20 - Le carcinome invasif (41).

Au stade invasif, le carcinome est maintenant capable de migrer vers les
vaisseaux sanguins afin d’atteindre de nouveaux tissus lors du stade métastatique.

Le processus métastatique est défini comme « une dissémination de cellules
néoplasiques dans un site secondaire (ou de plus grand ordre) non contigu et
distant, au sein duquel ces cellules proliferent pour former une masse
extravasculaire de cellules incomplétement différenciées » (42).

La cascade métastatique comprend trois étapes successives que sont
'intravasation, I'extravasation et la colonisation.

L’entrée des cellules cancéreuses dans la lumiére du vaisseau sanguin est
appelée « intravasation ». Elle peut s’effectuer via la dégradation de la paroi du
vaisseau sanguin a proximité de la tumeur ou en empruntant le réseau vasculaire
tumoral anarchique créé lors de I'angiogenése.
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Lors de leur circulation dans le milieu sanguin, les cellules cancéreuses sont
soumises a de fortes pressions hydrodynamiques pouvant leur étre mortelles. Afin de
survivre, ces dernieres peuvent recruter des plaquettes qui, une fois agrégées autour
d’elles, protegent des agressions physiques (43). Par ailleurs, ces plaquettes leur
permettent de se préparer a I'adhésion aux parois des vaisseaux et également
d’échapper aux cellules immunitaires telles que les lymphocytes NK.

Une fois arrivées au niveau des capillaires sanguins perfusant un organe en
particulier, les cellules cancéreuses se retrouvent bloquées du fait de leur diametre
trop important par rapport au diameétre des capillaires. Elles vont alors proliférer au
sein du capillaire entrainant sa rupture et, par conséquent, aboutissant a la sortie de
la circulation sanguine vers le tissu constituant 'organe touché. Cette migration de
cellules cancéreuses a travers I'endothélium est appelée « extravasation ».

La colonisation correspond a la transformation d’une petite tumeur invisible,
constituée de plusieurs cellules cancéreuses métastatiques, dite « micrométastase »
en metastase.

Le nouvel environnement tissulaire n’étant pas favorable a la pousse
tumorale, cette évolution nécessite plusieurs mois voire plusieurs années en raison
de l'adaptation nécessaire a cet environnement [Figure 21]. Toutefois, certains
organes sont plus favorables au développement de métastases dans la mesure ou
ils fournissent, dés le départ, un environnement plus avantageux a la croissance
tumorale. C’est le cas des cancers du sein pour lesquels les sites de métastases
préférentiels sont au niveau des os et des poumons ; ou encore des cancers du
cblon qui se métastasent au niveau du foie pour la plupart d’entre eux.

Carcinome invasif gastrique Tissu hépatique

Dissémination R N
par voie sanguine

Estomac ¢ Fole
Intravasation Extravasation , _
Cellule cancéreuse en Plaquette Cellule cancéreuse bloquée
cours d'intravasation dans un vaisseau
sanguin hépatique
Colonisation oy sy sl wl il
(mois, annees) O8I0 608 608 B0V SR ECN BN 6D
sjejojo]oe

Métastase Micrométastase

Figure 21 - Le processus métastatique. Exemple de cellules cancéreuses de I'estomac qui
forment une métastase au niveau du foie (44).
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Il est a noter que le cancer métastatique est le plus agressif et menacant
pour la vie du patient étant donné que les métastases sont a l'origine de 90% des
déceés par cancer chez 'lHomme.

4. Classification
4.1. Classification en fonction du stade : la classification TNM

La classification TNM permet de traduire une situation oncologique par la
détermination d’un stade. C’est au chirurgien cancérologue frangais, Pierre Denoix,
que l'on doit la création de cette classification ensuite reprise par 'UICC (Union
Internationale Contre le Cancer).

Ce systeme TNM représente un langage universel permettant de classifier
les données oncologiques ainsi que le pronostic du patient pour obtenir la meilleure
prise en charge possible. Il repose sur I'évaluation de trois paramétres que sont :

- T pour « Tumor » caractérisant la tumeur primitive ;
- N pour « Nodes » se référant a I'atteinte des ganglions lymphatiques voisins ;
- M pour « Metastasis » symbolisant la présence d’éventuelles métastases (45).

La caractérisation de la tumeur initiale dépend du volume tumoral et de
'ampleur de l'invasion a travers les organes voisins. Cette extension locale de la
tumeur est cotée de TO quand la Iésion primitive n'est pas localisée jusqu'a T4
lorsque les tumeurs sont plus étendues [Tableau 1].

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur

TO Pas de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ : tumeur intra-épithéliale sans invasion de lamina propria
Tumeur envahissant la lamina propria, la muscularis mucosae ou la sous-
muqueuse

T1a : tumeur envahissant la lamina propria, la muscularis mucosae

T1b : tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 Tumeur envahissant la muscularis propria

Tumeur envahissant la sous-séreuse, le tissu conjonctif sans envahissement des
structures adjacentes ou du péritoine viscéral

T4 Tumeur envahissant la séreuse (péritoine vsicéral) ou les structures adjacentes
T4a : tumeur envahissant la séreuse (péritoine viscéral)

T4b : tumeur envahissant les structures adjacentes

Tableau 1 — Cotations du parameétre T concernant la tumeur primitive (46).

Tl

T3

L’implication des ganglions lymphatiques montre que la tumeur initiale s’est
propagée via le systéme lymphatique et, par voie de conséquence, des cellules
cancéreuses se retrouvent dans ces ganglions lymphatiques drainant I'organe
touché. La cotation s’étend de NO a N3 dépendant du nombre d’adénopathies, de
leurs dimensions et éventuellement de leur fixation aux tissus voisins [Tableau 2].

29



NX Renseignements insuffisants pour classer les ganglions lymphatiques régionaux
NO Pas de signe d’'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1 Envahissement de 1 a 2 ganglions lymphatiques régionaux

N2 Envahissement de 3 a 6 ganglions lymphatiques régionaux

N3 Envahissement de 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

N3a : envahissement de 7 a 15 ganglions lymphatiques régionaux

N3b : envahissement de 16 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

Tableau 2 — Cotations du paramétre N concernant les adénopathies régionales (46).

La présence (cotée M1) ou I'absence (cotée M0O) de métastases a distance
est le dernier paramétre a prendre en compte [Tableau 3]. L’apparition de
métastases manifeste I'envahissement de la tumeur d’origine aux organes distants.

Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO Pas de métastases a distance

M1 Présence de métastases a distance

Tableau 3 — Cotations du paramétre M concernant les métastases a distance (46).

Pour chaque site tumoral, la classification se doit de suivre deux systemes :

- Une classification clinique, notée cTNM, résultant de I'évaluation clinique
avant traitement ;

- Une classification histo-pathologique, dite pTNM, découlant de I'analyse
anatomopathologique aprés résection chirurgicale et permettant d’informer
sur la nécessité d’un traitement adjuvant (45).

Les différentes combinaisons formées par les déterminations de T, N et M
sont ensuite regroupées en 4 stades allant du stade | au stade IV et représentant le
degré de dissémination du cancer [Tableau 4].

TNM
Stade 0 Tis NO MO
Stade | — Tumeur unique et de petite taille
Stade | A T1 NO MO
T2 NO MO
Stade | B
T1 N1 MO
Stade Il — Tumeur locale de volume plus important
T3 NO MO
Stade Il A T2 N1 MO
T1 N2 MO
T4a NO MO
T3 N1 MO
Stade Il B
T2 N2 MO
T1 N3 MO
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Stade Il - Envahissement des ganglions
lymphatiques et/ou des tissus avoisinants
T4a N1 MO
Stade Il A T3 N2 MO
T2 N3 MO
T4b NO MO
Stade 11l B T4b N1 Mo
T4a N2 MO
T3 N3 MO
T4b N2 MO
Stade lll C T4b N3 MO
T4a N3 MO
Stade IV — Extension plus large et/ou dissémination
dans I'organisme sous forme de métastases
Stade IV Tous T Tous N M1

Tableau 4 — Stades de la classification TNM (46).

D’autres systémes de stadification existent, notamment pour les
hémopathies malignes. C’est le cas du systéme de stadification d’Ann Arbor pour le
Lymphome Non Hodgkinien, de la stadification de Cotswolds pour le lymphome
hodgkinien, de la classification de Durie et Salmon et du systéme international de
stadification (International Staging System) pour le myélome multiple et enfin de la
classification de Rai et de celle de Binet pour la Leucémie Lymphoide Chronique.

4.2. Classification en fonction de I’histologie

Une tumeur peut également étre classifiee en fonction de la nature du tissu
dans lequel elle se développe.

On retrouve, tout d’abord, les carcinomes caractérisés par le développement
de cellules cancéreuses a partir d’'un épithélium. Toutefois, on parlera plutét
d’adénocarcinomes lors de I'atteinte de I'épithélium d’'une glande telle que le sein ou
la prostate.

Ensuite, les sarcomes qui, quant a eux, se développent dans un tissu de
support comme les os (ostéosarcomes), les tissus graisseux (liposarcomes) ou les
muscles striés (rhadbomyosarcomes).

Enfin, les cancers hématopoiétiques appelés également hémopathies
malignes qui affectent les lignées sanguines ou les organes lymphoides dans
lesquels les cellules sanguines acquierent leur fonction.

5. Thérapeutiques du cancer
Les anticancéreux se répartissent en deux types de traitement dépendant de
leur action, les traitements locaux et les traitements systémiques, et peuvent étre

utilisés seuls ou en association.
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Les traitements locaux du cancer regroupent la chirurgie et la radiothérapie.
Leur action dirigée contre les cellules cancéreuses de I'organe atteint reste locale.

Les traitements médicamenteux agissant par voie générale constituent les
traitements systémiques réunissant la chimiothérapie, l'immunothérapie, Iles
thérapies ciblées et ’hormonothérapie.

Aujourd’hui, la majorité des thérapeutiques est constituée par les traitements
locaux et la chimiothérapie. En effet, en cancérologie, on compte prés de 370 000
chirurgies effectuées, 190 000 radiothérapies et environ 270 000 patients traités par
chimiothérapie chaque année (47).

5.1. Chirurgie

La chirurgie est le principal traitement local des cancers. Elle consiste a
enlever la tumeur ainsi que les ganglions correspondants et éventuellement les
métastases. On parle d’ablation ou d’exérése de la tumeur (48).

Utilisée en traitement unique dans les formes précoces et localisées de
cancer, elle peut également étre associée a la radiothérapie et la chimiothérapie.

Ces traitements sont dits « néo-adjuvants » lorsqu'’ils sont réalisés avant la
chirurgie et ont pour but de faire régresser la taille de la tumeur afin de faciliter
I'ablation chirurgicale. Utilisés apres le geste opératoire, ils sont dits « adjuvants » et
permettent d’éliminer les cellules cancéreuses encore présentes de fagon a limiter
les potentielles récidives.

La chirurgie est employée pour différentes finalités distinguées ci-dessous :

Types de chirurgie Buts

: L . Obtenir des éléments d’aide au diagnostic par la réalisation d’'une
Chirurgie diagnostique L . .
biopsie pour analyse dite « anatomopathologique »

Enlever la tumeur ainsi que, en fonction du cas, les ganglions
lymphatiques avoisinants, en respectant une marge périphérique de
sécurité

Chirurgie a visée curative

Retirer les ganglions lymphatiques pour analyse
anatomopathologique
Appelée aussi « curage ganglionnaire »

Chirurgie d’exérése
ganglionnaire

Technique du
« ganglion sentinelle »

Enlever le (ou les) premier(s) ganglion(s) drainant I'organe touché
par le cancer au méme moment que I'ablation de la tumeur

Chirurgie de réduction
tumorale

Optimiser I'action des traitements anticancéreux de par la réduction
du volume de la masse tumorale

Chirurgie des métastases

Pratiquer I'ablation d’'une métastase due au développement de la
tumeur

Chirurgie prophylactique

Intervenir chirurgicalement avant qu’un cancer ne se développe

Chirurgie réparatrice et
reconstructrice

Atténuer les effets secondaires a long terme en rétablissant 'aspect
physique ou la fonction d’'un organe ou encore une fonction
physiologique

Chirurgie palliative

Conserver une fonction vitale affectée par le cancer dans le but de
maintenir un confort de vie satisfaisant pour le patient

Tableau 5 — Types de chirurgie et leurs objectifs (49).
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5.2. Radiothérapie

La radiothérapie est le traitement locorégional des cancers. Son indication
est fonction des caractéristiques de la tumeur, localisation et stade d’évolution, et de
I'état général du patient. Il existe la radiothérapie curative dont le but vise a détruire
'ensemble des cellules cancéreuses et la radiothérapie palliative, dite aussi
symptomatique, qui freine I'évolution du cancer en traitant certains symptémes.

Avec les 196 000 patients traités en 2017 pour un peu plus de 4,1 millions de
séances, la radiothérapie correspond au traitement anticancéreux le plus fréquent
(50).

Environ 50% des patients atteints de cancer sont traités par radiothérapie,
notamment par radiothérapie externe. Elle consiste a délivrer des rayonnements
ionisants, appelés aussi « rayons » ou « radiations », afin de détruire les cellules
canceéreuses tout en préservant au mieux possible les tissus sains avoisinants (51).

Quant a la radiothérapie interne, la premiére technique de radiothérapie
découverte, elle repose sur l'introduction d’'une substance radioactive administrée
par voie orale ou intraveineuse dans le but de se retrouver directement au contact de
la tumeur par fixation préférentielle sur les cellules cancéreuses.

5.3.  Chimiothérapie

La chimiothérapie, un des traitements systémiques, agit par voie générale
soit en détruisant directement les cellules cancéreuses soit en les empéchant de se
multiplier et ceci quel que soit I'endroit ou elles se trouvent dans le corps (52).
Généralement, la chimiothérapie est proposée dans trois situations :

- Avant une intervention chirurgicale afin que la chimiothérapie néo-adjuvante
puisse diminuer le volume de la tumeur et ainsi faciliter 'opération ;

- Aprés une chirurgie compléte de la tumeur dans le but de limiter les récidives
par chimiothérapie adjuvante ;

- Pour traiter des métastases grace a la chimiothérapie dite métastatique.

La chimiothérapie peut étre mise en place de maniere exclusive ou alors
associée a la radiothérapie ; dans ce cas, on parlera de « radio-chimiothérapie ».

On distingue la chimiothérapie a visée curative de la chimiothérapie a visée
palliative.

La chimiothérapie curative permet, a elle seule, damener a la guérison du
patient et constitue le principal traitement alors que la chimiothérapie palliative
contréle la maladie dans le but de prolonger la vie du patient et d’améliorer son
confort. Ces chimiothérapies sont notamment utilisées pour des cancers avancés ou
en rechute.
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5.4. Immunothérapie et thérapies ciblées

L’immunothérapie et les thérapies ciblées sont regroupées sous le terme de
« médecine de précision ». Elles permettent de développer des traitements
spécifiques contre des tumeurs présentant des anomalies moléculaires susceptibles
d’étre la cible thérapeutique.

La chirurgie, la radiothérapie ou la chimiothérapie ne peuvent pas étre
remplacées par la médecine de précision. Néanmoins, elle permet de compléter
I'arsenal thérapeutique disponible et offre ainsi de nouvelles indications de traitement
pour les patients présentant des formes avancées de cancer voire ayant rechutés a
la suite d’'un précédent traitement.

A ce jour, sont disponibles 51 traitements dans 19 types de cancer parmi
lesquels on retrouve huit des dix cancers les plus fréquemment rencontrés que sont
le cancer du sein, le cancer colorectal, le cancer du poumon, le mélanome de la
peau et les cancers du pancréas, du foie, du rein et des voies aérodigestives (53).

L'immunothérapie a pour but la stimulation des cellules immunitaires afin
d’obtenir soit une réponse immunitaire plus efficace soit des cellules tumorales plus
reconnaissables par les cellules de 'immunité (54). Cette approche repose sur les
anticorps monoclonaux et les anticorps bispécifiques mais d’autres innovations sont
en cours de développement tels que le transfert adoptif de cellules ou bien la
vaccination a visée thérapeutique (55).

Les thérapies ciblées interférent avec des mécanismes biologiques ou des
anomalies moléculaires a l'origine du développement ou de la dissémination de
cellules tumorales afin de bloquer la croissance ou l'invasion de la tumeur (56). Elles
se distinguent de la chimiothérapie classique par un effet ciblant uniguement les
cellules tumorales avec alors I'espoir d’'une meilleure efficacité tout en ayant une
toxicité plus limitée.

5.5. Hormonothérapie

L’hormonothérapie est utilisée dans certains types de cancers dont la
croissance est sous l'influence hormonale ; c’est le cas des cancers du sein ou de la
prostate qui sont dits « hormono-dépendants » ou « hormono-sensibles ».

Son but est de supprimer les effets hormonaux et d’empécher la division
cellulaire et ainsi le développement des tumeurs hormono-dépendantes (57).
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. Traitements anticancéreux chimiothérapie, immunothérapie
et thérapies ciblées

Dans cette sous-partie, vont étre développés les traitements médicamenteux
du cancer, excepté '’hormonothérapie qui ne sera pas incluse, par choix personnel,
dans la partie des effets indésirables cutanéomuqueux.

Les molécules disponibles en fonction de chaque classe thérapeutique,
regroupées ci-dessous sous forme de schémas et dont les indications et posologies
seront détaillées dans des tableaux présentés en Annexes, ont chacune été étudiées
et classées suite aux informations données sur Thériaque (58).

1. Lachimiothérapie

En France, lors de 'année 2017, on estime a 324 465 le nombre de patients
traités par chimiothérapie avec prés de 3 000 000 de séances de chimiothérapie dont
91% réalisées en hospitalisation de jour dans des établissements de santé (59).

On remarque que cing types de cancers cumulent a eux seuls 85% des
séjours et séances de chimiothérapie ; il s’agit des cancers digestifs (24%), des
cancers du sein (21%), des cancers hématologiques (19%), des cancers de
I'appareil respiratoire (14%) et des cancers gynécologiques (7%).

La chimiothérapie anticancéreuse est composée de médicaments
cytotoxiques induisant la mort cellulaire et de médicaments cytostatiques provoquant
I'arrét de la prolifération cellulaire. La plupart de ces agents affectent la synthése ou
la fonction de 'ADN mais chaque classe thérapeutique differe dans la fagon
d’intervenir au cours du cycle de réplication cellulaire.

1.1. Les alkylants

Les agents alkylants représentent des composés électrophiles pouvant réagir
avec des entités nucléophiles de ’'ADN pour y transférer des groupements alkyles de
maniere covalente.

La fixation sur 'ADN peut se faire soit sur un nucléotide par les alkylants
monofonctionnels comme le cyclophosphamide soit par formation de ponts intra- ou
inter-caténaires par les alkylants bi-fonctionnels tels que les sels de platine.

Cette alkylation aboutit au blocage de la réplication de 'ADN et de la
transcription de I'ARN et, par conséquence, entraine un effet pro-apoptotique sur les
cellules tumorales (60).
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Cyclophosphamide
ENDOXAN®

Melphalan
ALKERAN®

Chlorambucil
CHLORAMINOPHENE®

Ifosfamide
HOLOXAN®

Moutardes azotées

Estramustine
ESTRACYT®

Pipobroman
VERCYTE®

Figure 22 - DCI et noms de spécialités des moutardes azotées.

Carmustine
BICNU®

Fotemustine
MUPHORAN®

Lomustine
BELUSTINE®

-urées

Streptozotocine
ZANOSAR®

Nitroso

Bendamustine
LEVACT®

Figure 23 - DCI et noms de spécialités des nitroso-urées.

[} Cisplatine
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@ Carboplatine
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& Oxaliplatine

e ELOXATINE®

Figure 24 - DCI et noms de spécialités des sels de platine.

Busulfan
BUSILVEX®
MYLERAN®

Alkyles alcanes
sulfonates

Figure 25 - DCI et noms de spécialités des alkyles alcanes sulfonates.
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Dacarbazine
DETICENE®

Témozolomide
TEMODAL®

Procarbazine
NATULAN®

Triazénes et hydrazines

Figure 26 - DCI et noms de spécialités des triazénes et hydrazines.

Thiotepa
TEPADINA®

Altrétamine

HEXALEN®
HEXASTAT®

Ethylénes imines

Mitomycine-C
AMETYCINE®

Figure 27 - DCI et noms de spécialités des éthylenes imines.

Trabectédine
YONDELIS®

Dérivé de
tétrahydro-
isoquinolines

L

Figure 28 - DCI et noms de spécialités des dérivés de tétrahydro-isoquinolines.

1.2. Les anti-métabolites

Parmi les anti-métabolites, on distingue des analogues structuraux des
bases puriques et pyrimidiques, d’une part, intervenant comme des leurres de par
leur analogie de structure avec les bases azotées (61).

D’autre part, des coenzymes foliques inhibent la synthése de 'acide folique
intervenant lors des biosynthéses purique et pyrimidique.

Meéthotrexate
METHOTREXATE®

Pémeétrexed
ALIMTA®

Raltitrexed
TOMUDEX®

Anti-foliques

Figure 29 - DCI et noms de spécialités des anti-foliques.
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6-mercaptopurine
XALUPRINE®
PURINETHOL®
6-thioguanine
LANVIS®

Fludarabine
FLUDARA®

Pentostatine
NIPENT®

Cladribine
LEUSTATINE®
LITAK®

‘ Anti-purigues

Nelarabine
ATRIANCE®

Clofarabine
EVOLTRA®

Figure 30 - DCI et noms de spécialités des anti-puriques.

5-Fluorouracile
FLUOROURACILE®

Capécitabine
XELODA®

Cytarabine
ARACYTINE®

Gemcitabine
GEMZAR®

Tégafur/Uracile
FUFT®

Anti-pyrimidiques

Azacytidine
VIDAZA®

Décitabine
DACOGEN®

Figure 31 - DCI et noms de spécialités des anti-pyrimidiques.

Hydroxyurée
HYDREA®

Hydroxycarbamide

Figure 32 - DCI et noms de spécialités des hydroxycarbamides.
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1.3. Les modificateurs de ’ADN

e Les inhibiteurs de la topoisomérase |

Les topoisomérases | sont capables de provoquer des coupures transitoires
d’un seul des deux brins d’ADN appariés et de religuer cette coupure par la suite.

L’inhibition de ces enzymes empéche la re-soudure bicaténaire et interféere
ainsi sur la réplication de 'ADN provoquant alors une cytotoxicité (62).

© o _

= Irinotecan
gg CAMPTO®
@

E_g Topotecan
E §_ HYCAMTIN®

Figure 33 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs de topoisomérase |.

e Les inhibiteurs de la topoisomérase |l

Les inhibiteurs de la topoisomérase || comprennent :

- Des agents intercalants qui inhibent la synthése d’ADN en s’intercalant entre
les deux brins et bloquant I'action de la topoisomérase Il responsable de la
cassure bicaténaire nécessaire a la réplication de I'ADN. Ce sont les
anthracyclines et les antibiotiques cytotoxiques tels que la Dactinomycine ;

- Des agents scindants provoquant des cassures mono- et bi-caténaires par

fixation a 'ADN. La seule représentante a ce jour est la Bléomycine ;
- Et les épipodophyllotoxines bloquant également la transcription de 'ADN (63).

Inhibiteurs de
topoisomérase Il

Anthracyclines de

premiere génération |

Anthracyclines de

| seconde génération |

— Epipodophyllotoxines

Antibiotique
cytotoxique

= Agent scindant

Daunorubicine
CERUBIDINE®

Doxorubicine
ADRIBLASTINE®

Epirubicine
FARMORUBICINE®

Idarubicine
ZAVEDOS®

Mitoxantrone
NOVANTRONE®

Etoposide

| CELLTOP® ETOPOPHOS®

Dactinomycine
COSMEGEN®

Bléomycine

Figure 34 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs de topoisomérases Il.
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e Les inhibiteurs des histones désacétylases (IHDAC)

Ces inhibiteurs bloquent les désacétylases, des enzymes responsables de
'acétylation des histones, elle-méme impliquée dans la régulation de certains genes
nécessaires a la croissance cellulaire.

7]
(¢D)
3
Ny —
L
T
n O n
5 gg Panobinostat
28 FARYDAK®
O
= 0
< o
c c
— O
—
0
ey

Figure 35 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs des histones désacétylases.

1.4. Les poisons du fuseau

e Les inhibiteurs de la polymérisation de la tubuline

Les inhibiteurs de la polymérisation de la tubuline désorganisent le réseau
microtubulaire et empéchent la formation du fuseau mitotique jouant un rble
primordial dans la séparation du matériel génétique au cours de la mitose (64). Ainsi,
les cellules restent bloquées a ce stade et ne peuvent pas participer a la division
cellulaire.

Vincristine
ONCOVIN®

Vinblastine
VELBE®

Vinorelbine

— Vinca-alcaloi
inca-alcaloides NAVELBINE®

Vindesine
ELDISINE®

de la tubuline
1

Vinflunine
JAVLOR®

Inhibiteurs de la polymérisation

Eribuline
HALAVEN®

— Autres

Figure 36 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs de la polymérisation de la tubuline.
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e Les inhibiteurs de la dépolymérisation de la tubuline

Les inhibiteurs de la dépolymérisation de la tubuline sont des dérivés semi-
synthétiques de [l'lf. lls empéchent la libération des éléments de tubuline, les
microtubules s’en retrouvent rigidifiés et polymérisés et vont se disperser dans la
cellule (64). Des amas de tubuline se rassemblent dans le cytoplasme et les
chromosomes sont dans l'incapacité de migrer a chaque péle de la cellule, ce qui
bloque la division cellulaire au stade de mitose entrainant une mort par apoptose.

c Paclitaxel
2 ABRAXANE®
R
O AT Docétaxel
So [ 7 TAXOTERE®
S £
@ 3 Cabazitaxel
© =S e
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5
=
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Figure 37 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs de la dépolymérisation de la tubuline.
1.5. Les protocoles de chimiothérapie

Un protocole de chimiothérapie repose sur l'association de plusieurs
molécules intervenant a des phases différentes du cycle cellulaire afin d’obtenir un
effet additif, parfois méme synergique, et d’améliorer ainsi les résultats du traitement.

Le protocole décrit précisément la dose a administrer, le jour et I'heure
d’administration, le mode d’administration avec les thérapeutiques adjuvantes
nécessaires et I'ordre de passage des médicaments ainsi que les précautions
d’utilisation a prendre et les surveillances a réaliser.

Les principaux protocoles sont regroupés ci-dessous (65) :

Cancer du sein : docétaxel, paclitaxel, vinorelbine, capécitabine, éribuline
Protocole « CMF » = Cyclophosphamide + Méthotrexate + 5-Fluorouracile
Protocole « FAC » = 5-Fluorouracile + Adriblastine® + Cyclophosphamide
Protocole « FEC » = 5-Fluorouracile + Epirubicine + Cyclophosphamide
Protocole « TAC » = Taxotére® + Adriblastine® + Cyclophosphamide
Protocole « AT » = Adriblastine® + Taxotere®
Protocole « TC » = Taxotere® + Cyclophosphamide

Cancer de I'ovaire : carboplatine, Taxol®, gemcitabine, Caelyx®
Protocole « TC » = Taxol® + Cisplatine ou carboplatine (Carbo-Taxol)
Protocole « CC » = Cyclophosphamide + Cisplatine
Protocole « CHAP » = Cyclophosphamide + Hexaméthylmélamine +
Adriblastine® + Platine
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Cancer du testicule
Protocole « BEP » = Bléomycine + Etoposide + Platine
Protocole « EP » = Etoposide + Platine
Protocole « VelP » = Vinblastine + Ifosfamide + Platine (Cisplatine)
Cancer de la vessie
Protocole « MVAC » = Méthotrexate + Vinblastine + Adriblastine® + Cisplatine
Protocole gemcitabine-CDDP
Cancer du poumon : cisplatine, carboplatine, vinorelbine, pemetrexed, docétaxel,
paclitaxel
Protocole « EP » = Etoposide + cisPlatine
Protocole « NP » = Navelbine + cisPlatine
Protocole « CAV » = Cyclophosphamide + Adriblastine® + Vincristine
Cancer du c6lon : 5FU, capécitabine, oxaliplatine, irinotécan
FOLFOX = [5-Fluoro-uracile + Acide folinique] + Oxaliplatine
FOLFIRI = [5-Fluoro-uracile + Acide folinique] + Irinotécan
FOLFIRINOX = [5-Fluoro-uracile + Acide folinique] + Oxaliplatine + Irinotécan
XELOX = Capécitabine Xeloda® + Oxaliplatine
XELIRI = Capécitabine Xeloda® + Irinotécan
TOMOX = Raltitrexed Tomudex® + Oxaliplatine
TOMIRI = Raltitrexed Tomudex® + Irinotécan
GEMOX = Gemcitabine + Oxaliplatine
EOX = Epirubicine + Oxaliplatine + Capécitabine Xeloda®
ECC = Epirubicine + Cisplatine + Capécitabine
ECF = Epirubicine + Cisplatine + 5-FU
TCF = Taxotere® + Cisplatine + 5-FU
Maladie de Hodgkin
Protocole « ABVD » = Adriblastine + Bléomycine + Vinblastine + Dacarbazine
Protocole « MOPP » = Moutarde azotée + Oncovin® + Procarbazine +
Prednisolone
Lymphomes non hodgkiniens
Protocole « ACVBP » = Adriblastine + Cyclophosphamide + Vindésine +
Bléomycine + Prednisone
Protocole « CHOP » = Cyclophosphamide, Adriblastine + Oncovin® +
Prednisone
Tableau 6 — Principaux protocoles de chimiothérapie.

L’immunothérapie exploite les moyens de défense naturels de I'organisme ou
de contréle de la prolifération cellulaire.

On distingue 'immunothérapie active de 'immunothérapie passive.

L’immunothérapie active stimule directement les mécanismes immunitaires
du patient, elle peut étre spécifique via I'administration de vaccins tumoraux ou non
spécifique par I'utilisation de cytokines ou de divers immunomodulateurs.
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L’immunothérapie passive revient a injecter des anticorps monoclonaux
dirigés contre les cellules cancéreuses dans 'organisme du patient.

L’immunothérapie consiste en différentes approches que sont :

- La stimulation de la réponse immunitaire réalisée par des molécules solubles
participant a l'activation du systéme immunitaire, en particulier les cytokines et
notamment les interférons et interleukines, mais encore l'usage de la
vaccination dont le vaccin antituberculeux BCG.

- Le blocage des signaux tumoraux impliquant des protéines spécifiques des
cellules cancéreuses et permettant alors de réprimer la prolifération tumorale.
Dans ce but, peuvent étre utilisés les inhibiteurs du CTLA-4, les inhibiteurs du
PD-1 et du ligand PD-L1 ainsi que les anticorps bispécifiques.

- Derniérement, prémunir le systeme immunitaire contre la tumeur via la thérapie
cellulaire et I'utilisation des cellules CAR-T.

2.1. L’immunothérapie conventionnelle
L’immunothérapie dite « conventionnelle » correspond a une immunothérapie
active non spécifique dont le rbéle est de booster le systeme immunitaire afin de

renforcer la réponse anti-tumorale.

o Interférons (IFN) et interleukines

Les interférons et interleukines sont des cytokines synthétisées, en réponse
a un stimulus inflammatoire, par des cellules de I'immunité et agissent a distance sur
d’autres cellules immunitaires pour en réguler leur activation et leur prolifération.

IFN alpha 2A
ROFERON-A®

Interférons =

IFN alpha 2B
INTRONA®

Interférons et
interleukines

Interleukine 2
PROLEUKIN®

Interleukine |

Figure 38 - DCI et noms de spécialités des interférons et interleukines.

¢ Autres immunomodulateurs : les adjuvants

Le Bacille de Calmette et Guérin (BCG) provoque une réponse anti-tumorale.
Dans un premier temps, I'adhésion du BCG a l'urothélium puis sa phagocytose
permet la libération de cytokines inflammatoires dont I'lL-1, I'lL-6 et I'lL-8. La
deuxieme étape correspond a la reconnaissance des antigenes bactériens par des
lymphocytes T auxiliaires CD4, libérant principalement de I'lL-2 et de I'lFN-a. Cette
activation cellulaire aboutit a la troisieme phase amplifiant les effets cytotoxiques des
lymphocytes CD8, des macrophages et des lymphocytes NK (66).
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L’imiquimod, actif par voie topique, induit la production de cytokines dont
l'interféron a stimulant la réponse immunitaire locale.

Le TNF-a (Tumor Necrosis Factor-alpha) stimule la prolifération des
lymphocytes B et T activés, le développement des cellules T cytotoxiques et I'activité
des macrophages sur les cellules tumorales.

» Bacille de Calmette et Guérin (BCG)
o IMMUCYST®
T
@ -§ Imiquimod
S £ ALDARA®
< g
5
= TNF-alpha
= BEROMUN® TASONERMINE®

Figure 39 - DCI et noms de spécialités des autres immunomodulateurs.

2.2. Les inhibiteurs des points de contrdle

Les inhibiteurs des points de contréle immunitaires regroupent les inhibiteurs
du CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte-Associated protein 4), les inhibiteurs du PD-1
(Programmed cell Death protein 1) et du ligand au PD-1 (PD-L1) (67).

Les protéines CTLA-4 et PD-1 sont exprimées a la surface des lymphocytes
T, des cellules dendritiques et de certaines cellules tumorales.

Lors de la cancérogenese, les cellules tumorales ont la capacité de
détourner ces mécanismes de défenses immunitaires permettant ainsi la prolifération
de la tumeur. Ces inhibiteurs bloquent les points de contréle de I'immunité en
empéchant linteraction entre les ligands et leurs récepteurs [Figure 40] et
permettent, de cette fagon, une réactivation du systeme immunitaire apte a lutter
contre les cellules tumorales.

Lymphocyte T

Cellule présentatrice
d’antigéne ’ Anticorps anti CTLA-4 ‘

| Anticorps anti PD-1 et PDL-1 ‘

Figure 40 - Mécanismes d’action des inhibiteurs des points de contréle (68).
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e Les inhibiteurs du CTLA-4

Ipilimumab
YERVOY®

Inhibiteurs
du CTLA-4

Figure 41 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs du CTLA-4.

e Les inhibiteurs du PD-1

Pembrolizumab

w

2 A KEYTRUDA®
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c T '

— OPDIVO®

Figure 42 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs du PD-1.

e Les inhibiteurs du ligand au PD-1 (PD-L1)

Atezolizumab
TECENTRIQ®

Avelumab
BAVENCIO®

nhibiteurs

B

du PD-L1

Durvalumab
INFINZI®

Figure 43 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs du PD-L1.

2.3. Les IMiD : Thalidomide et ses dérivés

Les immunomodulateurs de la famille des ImiD possédent une action
immuno-modulatrice et un effet anti-tumoral liés a linhibition de la production du
TNF-a. Par ailleurs, leur activité anti-angiogénique permet de limiter la croissance
tumorale et rend I'environnement vasculaire propice a I'action de la chimiothérapie

(69).

Thalidomide

Lénalidomide
REVLIMID®

IMiD

Pomalidomide
IMNOVID®

Figure 44 - DCI et noms de spécialités des IMID.
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2.4. Les anticorps bispécifiques

Des anticorps bispécifiques sont apparus récemment. Ces anticorps
monoclonaux se lient a la fois aux cellules immunitaires comme les lymphocytes T et
a la fois aux cellules tumorales, d’ou leur qualification de « bispécifiques ». Cette
double spécificité permet le rapprochement de ces deux types cellulaires facilitant
ainsi I'élimination des cellules cancéreuses par les lymphocytes T.

Cette voie d’action est plutdt prometteuse pour le traitement de certaines
hémopathies malignes, en particulier, le myélome et la leucémie aigué.

Sont testés actuellement les associations anti-CD38/anti-CD3, anti-
CD138/anti-CD3 modifié et anti-BCMA/anti-CD3. Toutefois, un anticorps bispécifique
ciblant la molécule CD19 présente a la surface des cellules atteintes de leucémies
aigués lymphoblastiques et la molécule CD3 exprimée par les lymphocytes T
posséde déja une autorisation de mise sur le marché : le blinatumomab (70).

Blinatumomab
BLINCYTO®

Anticorps
ispécifiques

!

Figure 45 - DCI et noms de spécialités des anticorps bispécifiques.

2.5. Nouvelles approches

o Le transfert adoptif de cellules

De nos jours, de nouvelles recherches ciblent d'autres approches
d’immunothérapie, les thérapies cellulaires adoptives, appelées aussi « le transfert
adoptif de cellules ».

Ces thérapies ont pour objectif de stimuler le systéme immunitaire du patient
en apportant les informations nécessaires aux cellules de I'immunité afin qu’elles
puissent reconnaitre les cellules cancéreuses comme anormales dans l'ultime but de
les éliminer. Pour ce faire, des cellules immunitaires sont prélevées dans le sang du
patient puis modifiées génétiquement et cultivées en laboratoire pour ensuite étre
réinjectées dans l'organisme de ce méme patient.

Par exemple, il s’agit du transfert adoptif de lymphocytes T génétiquement
modifiés, appelés aussi « CAR-T ». Leur modification génétique permet d’exprimer a
leur surface des récepteurs spécifiques, dits « récepteurs antigéniques
chimériques » soit « CAR » en anglais, capables de reconnaitre des antigenes
présents sur les cellules tumorales [Figure 46].
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Ils sont ensuite modifiés génétiquement pour m Ces cellules T modifiées sont mises en culture
exprimer un récepteur particulier capable de en laboratoire ou elles se multiplient par million.
reconnaitre les cellules cancéreuses.
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Ces cellules
modifiées, les CAR-T,
sont reinjectées au
% patient. Elles sont
maintenant en mesure

d'attaquer
specifiquement les
cellules cancereuses.

Les lymphocytes T sont prélevés
dans le sang du patient.

Figure 46 - Principales étapes du traitement par cellules CAR-T (71).

Les médicaments homologués pour le traitement des cancers par les cellules
CAR-T autologues sont au nombre de deux : KYMRIAH® et YESCARTA® (72).

Tisagenlecleucel
KYMRIAH®

Axicabtagene ciloleucel
YESCARTA®

Cellues CAR-T

Figure 47 - DCI et noms de spécialités des cellules CAR-T.

e La vaccination thérapeutiqgue

Contrairement a la vaccination préventive qui vise a protéger de la survenue

d’'une maladie, les vaccins thérapeutiques aident a traiter une pathologie déja
présente dans 'organisme.

Le but de la vaccination thérapeutique, en canceérologie, est la stimulation du
systéme immunitaire contre les cellules cancéreuses d’un patient. Ces vaccins
peuvent étre fabriqués a partir des cellules cancéreuses, de cellules immunitaires ou
encore d’antigénes (73).

Actuellement, différents vaccins thérapeutiques sont en développement voire
en cours d’essais cliniques et, récemment, les chercheurs souhaitent mettre au point
des vaccins personnalisés, congus spécifiguement pour chaque patient.
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3. Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées visent les anomalies moléculaires impliquées dans les
mécanismes de l'oncogenése, d'ou le qualificatif employé de « ciblé ». Elles font
partie des thérapeutiques que l'on regroupe sous le terme de « médecine de
précision ».

Actuellement, on distingue deux grandes stratégies de ciblage.

Le ciblage extracellulaire par l'intermédiaire d’anticorps monoclonaux. Par
similarité avec les anticorps naturels produits par le systéme immunitaire, ils
reconnaissent spécifiquement certaines protéines présentes a l'extérieur ou a la
surface des cellules cancéreuses, bloquent leurs ligands ou se lient a leurs
récepteurs incitant a stopper la prolifération tumorale. Ces anticorps, dont la
dénomination commune internationale (DCI) est caractérisée par le suffixe « -mab »
(pour « monoclonal anti-body »), sont administrés par voie injectable, le plus souvent
intraveineuse.

Le ciblage intracellulaire effectué par de petites molécules dites « inhibitrices
de kinases », actives par voie orale et dont la DCI se caractérise par le suffixe « -
nib ». Elles pénétrent a l'intérieur des cellules cancéreuses et neutralisent 'une des
cibles nécessaires a la croissance tumorale par blocage compétitif d’'un site kinase
ATP-dépendant. Cette catégorie de molécules concerne aussi bien les protéines a
activité tyrosine kinase que celles a activité sérine-thréonine kinase ; en effet, cette
activité kinase peut étre portée par un récepteur membranaire tel que I'EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor) ou VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
ou par une protéine intracellulaire comme, entre autres, BCR-ABL ou mTOR.

3.1. Les inhibiteurs extracellulaires

+ Inhibiteurs des facteurs de croissance

Cétuximab
ERBITUX®

__| AC monoclonaux
contre '/EGFR |

Panitumumab
VECTIBIX®

Trastuzumab HERCEPTIN®
et les biosimilaires

_| AC monoclonaux
contre le HER2 | '

Inhibiteurs des facteurs de
croissance
| |

Pertuzumab
PERJETA®

Figure 48 - DCI et noms de spécialités des anticorps monoclonaux inhibiteurs de facteurs de
croissance.
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o Inhibiteurs de I'angiogenése

Bévacizumab

AC monoclonaux | AVASTIN®

contre le VEGF

Ramucirumab
CYRAMZA®

Inhibiteurs de
I'angiogenése

Figure 49 - DCI et noms de spécialités des anticorps monoclonaux inhibiteurs de
'angiogenése.

o Anticorps monoclonaux contre les Clusters de Différenciation

Rituximab MABTHERA®
RIXATHON® TRUXIMA®

AC monoclonaux
dirigés contre le CD20

Obinutuzumab
GAZYVARO®

AC monoclonal dirigé ‘ Alemtuzumab
contre le CD52 CAMPATH®

AC monoclonal dirigé ‘ Daratumumab
contre le CD38 DARZALEX®

AC monoclonaux contre les
Clusters de Différenciation

Figure 50 - DCI et noms de spécialités des anticorps monoclonaux dirigés contre les CD.

Brentuximab-vedotin

n

% AC conjugués a une | d ADCETRIS®

= toxine Trastuzumab-emtansine
3 | KADCYLA®

S

3 AC conjugués a un | Ibritumomab-tixuétan
5 agent radioactif ZEVALIN®

Figure 51 - DCI et noms de spécialités des anticorps monoclonaux conjugués.

3.2. Les inhibiteurs intracellulaires

Les inhibiteurs de protéines kinases régulent I'activation de protéines kinases
jouant un réle dans la survie cellulaire, la prolifération, la migration, les processus
d’'invasion ainsi que dans I'angiogenése.

49



« Inhibiteurs des facteurs de croissance

Erlotinib
TARCEVA®
Géfitinib
IRESSA®

Inhibiteurs de as Osimertinib
'EGFR TAGRISSO®

Lapatinib
TYVERB®
Afatinib
GIOTRIF®
Lapatinib
| Inhibiteurs du TYVERB®
S Afatinib
GIOTRIF®

Imatinib
GLIVEC®

Dasatinib
SPRYCEL®

| Inhibiteurs de la . Nilotinib
protéine BCR-ABL [~ TASIGNA®

Inhibiteurs des
facteurs de croissance
1

Bosutinib
BOSULIF®

Ponatinib
ICLUSIG®

| | Inhibiteur du . Sunitinib
récepteur du PDF SUTENT®

Inhibiteur de la Ibrutinib

= tyrosine kinase de -
Bruton (BTK) IMBRUVICA®

Figure 52 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs de protéines kinases des facteurs de
croissance.

¢ Inhibiteurs de I'angiogenése
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angiogenese

Sunitinib
SUTENT®

Sorafénib
NEXAVAR®

Pazopanib
VOTRIENT®

Inhibiteurs de ['

Inhibiteurs du
VEGF

Axitinib
INLYTA®

Vandétanib
CAPRELSA®

Cabozantinib
CABOMETYX®

Lenvatinib
LENVIMA®

Figure 53 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs du VEGF.

« Inhibiteurs du cycle cellulaire

Inhibiteur des kinases

ibiteurs du
ycle cellulaire

dépendantes des
cyclines (CDK)

Palbociclib
IBRANCE®

Figure 54 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines

o Inhibiteurs des voies de transduction

Inhibiteurs des voies
de transduction

protéines kinases BRAF

Inhibiteurs des voies de
signalisationmTOR 1

Inhibiteurs des

—{ Inhibiteurs de MEK =~

Temsirolimus
TORISEL®

Evérolimus
AFINITOR® VOTUBIA®

Vémurafénib
ZELBOGRAF®

Dabrafénib
TAFINLAR®

Tramétinib
MEKINIST®
Cobimétinib
COTELLIC®

Figure 55 - DCI et noms de spécialités des inhibiteurs des voies de transduction.
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Inhibiteurs du
protéasome

Autres inhibiteurs
enzymatiques
]

Inhibiteurs des
enzymes PARP

Figure 56 - DCI et noms de spécialités des autres inhibiteurs enzymatiques.
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Bortézomib
VELCADE®

Carfilzomib
KYPROLIS®

Ixazomib
NINLARO®

Olaparib
LYNPARZA®

Niraparib
ZEJULA®



Selon les statistiques INSEE, le cancer est la seconde cause de déces en
France avec une proportion moyenne de la mortalité de 28,62% (entre 1990 et
2016). Ce paramétre en hausse sur les 30 derniéres années démontre I'importance
de cette pathologie impactant nos sociétés d’un point de vue santé publique,
économique ou encore sociologique.

L’omniprésence de cette maladie a cependant permis le financement de
grands programmes de recherches, d’essais cliniques qualitatifs faisant évoluer la
pratique médicale tant sur le versant diagnostique que thérapeutique.

Nous avons donc pu constater durant ces derniéres décennies I'émergence
de nouvelles technologies telles que les thérapies ciblées, les immunothérapies et
plus récemment les CAR-T cells. Cette diversification de l'arsenal thérapeutique a
permis d’augmenter significativement le taux de rémission ou du moins la durée de
survie moyenne de beaucoup de patients. Citons, pour exemple, la révolution du
traitement des mélanomes suite au développement des anti-PD1.

Toutefois, le développement des traitements disponibles pose la
problématique de I'émergence d’effets indésirables caractéristiques. La gestion de
ces toxicités par les professionnels de santé n’étant pas a sous-estimer car elle
minimise les pertes de chances de nos patients.

Suivant cette idée, la suite de ma these se focalisera sur la caractérisation
des effets indésirables cutanéomuqueux provoqués par les traitements présentés
précédemment ainsi que leur prise en charge.
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2°M® PARTIE : LES EFFETS INDESIRABLES CUTANEOMUQUEUX
DES TRAITEMENTS ANTICANCEREUX

l. Rappels physiologigues de la peau et de ses annexes cutanées

1. Physiologie cutanée

Etymologiquement, la peau dérive du latin « pellis » qui signifie « fourrure »
évoquant I'enveloppe qui recouvre un animal de la méme fagon que la peau couvre
toute la surface corporelle d’'un humain.

Considérée comme la barriere séparant le milieu intérieur de notre corps du
milieu extérieur, la peau représente I'organe le plus important du corps en regard de
sa surface et de sa masse avec 2 m? pour environ 5 kilogrammes de poids. Son
épaisseur varie de 1 a 5 mm en fonction des endroits du corps (74).

La peau correspond a une structure homogéne composée de trois couches
de tissus superposées que sont, en allant de la surface vers la profondeur,
I'épiderme, le derme et I'hypoderme. De plus, des annexes cutanées y sont
renfermées telles que les glandes (sudoripares et sébacée) et les phanéres (poils et
ongles).

1.1. L’épiderme

L’épiderme est la couche la plus superficielle de la peau, il se renouvelle
constamment mais ne comporte ni vascularisation ni innervation. Son épaisseur, de
100 ym de moyenne, est cependant trés variable pouvant aller d’'un minimum de
0,05 mm au niveau des paupiéres ou la peau est remarquablement « fine » a un
maximum de 1,5 mm pour les régions palmo-plantaires au niveau desquelles la peau
est « épaisse ».

La surface épidermique inclut les orifices pilosébacés, des pores ainsi que
des dépressions plus ou moins marquées comme par exemples les plis et rides.

Selon la localisation au niveau du corps humain, I'épiderme est constitué de
4 (peau fine) ou 5 (peau épaisse) couches cellulaires superposees, I'épithélium est
alors qualifié de « stratifié », une de ses propriétés lui conférant sa principale fonction
de barriere imperméable au milieu extérieur (75).

Depuis la profondeur jusqu’a la surface épidermique, les couches suivantes
se succedent: la couche basale, la couche épineuse, la couche granuleuse, la
couche claire (uniqguement pour la peau épaisse) et la couche cornée [Figure 57].
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Figure 57 - Les couches cellulaires de I'épiderme (76).
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Figure 58 - Coupe transversale de I'épiderme (77).

e La couche basale ou germinative : Stratum germinatum

Située au niveau de jonction entre I'épiderme et le derme, la couche basale
est la couche plus profonde, formée d’une seule assisse de cellules cylindrocubiques
disposées de maniére réguliere en «palissade» et implantées perpendiculairement
sur la membrane basale. Ces cellules possédent un noyau dense, plutdt allongé ou
ovalaire, et un cytoplasme riche en organites cellulaires et en mélanosomes.
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Les kératinocytes sont ancrés au niveau de la membrane basale grace aux
tonofilaments de kératine arrangés en faisceau dans le cytoplasme. L’adhérence a la
membrane basale et 'adhérence intercellulaire résultent respectivement de I'action
des hémidesmosomes et des desmosomes participant ainsi a la cohésion cutanée et
a l'intégrité de I'épiderme.

o La couche épineuse : Stratum spinosum

Dite également « couche du corps muqueux de Malpighi », la couche
épineuse est formée de 5 a 6 assisses de kératinocytes. Plus volumineuses que
dans la précédente couche, ces cellules initialement de forme polygonale ont
tendance a s’aplatir vers les régions les plus superficielles [Figure 58]. Elles
possedent un gros noyau vésiculeux et un cytoplasme avec des tonofilaments de
kératine présents également en quantité importante. Ces kératinocytes sont attachés
les uns aux autres de facon solidaire grace aux desmosomes, cette cohésion est a
I'origine de I'allure « épineuse » attribuant alors cette caractéristique au nom de la
couche.

e La couche granuleuse : Stratum granulosum

La couche granuleuse comporte 3 assisses de kératinocytes de forme
aplatie. Ces cellules ont un noyau ovale plutdt dense et un cytoplasme dans lequel
les organites se raréfient et les tonofilaments se répartissent aléatoirement. La
présence de grains de kératohyaline, trés caractéristique, est a I'origine du nom de
« couche granuleuse » donnée a cette strate épidermique.

Cette couche a pour fonction I'étanchéité des couches supérieures apportant
hydrophobie et imperméabilité a I'épiderme.

e La couche claire : Stratum lucidum

Présente uniquement au niveau des zones palmo-plantaires dans lesquelles
la peau est trés épaisse, la couche claire se compose d’une ou deux assisses de
cellules plates, anucléées et d’aspect homogene.

e La couche cornée : Stratum corneum

En fonction de la localisation, la couche cornée comporte de 4 a 20 assisses
de cellules aplaties et kératinisées. A ce niveau, les kératinocytes sont transformes
en cornéocytes ne possédant ni noyau ni organites cytoplasmiques ni grains de
kératohyaline. La cohésion entre les cornéocytes de cette couche se fait par
I'intermédiaire d’'un « ciment inter-lipidique » constitué majoritairement de céramides
ainsi que d’acides gras polyinsaturés et de cholestérol. Ces cornéocytes sont
attachés entre eux via des cornéodesmosomes, comparables aux desmosomes des
couches précédentes.
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Histologiquement, I'épiderme est un épithélium pavimenteux pluristratifié
kératinisé. Etant dépourvu des vaisseaux sanguins, I'apport de nutriments par le
derme sous-jacent sera nécessaire a son bon fonctionnement. Cette couche
épidermique abrite 4 types cellulaires majeurs : les kératinocytes, les mélanocytes,
les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel (78) [Figure 59].
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Figure 59 - Les populations cellulaires de I'épiderme (77).

o Les kératinocytes

Les kératinocytes représentent environ 80% des cellules épidermiques. lls
naissent au niveau de la couche basale de I'épiderme ou ils forment une seule
assisse de cellules cylindriques en contact direct avec la jonction dermo-
épidermique. Ces cellules deviennent ensuite polygonales et migrent vers la surface
de la peau. Elles finissent par perdre leur noyau et se différencient en cornéocytes
qui formeront la couche cornée. Appelée processus de kératinisation, cette migration
de kératinocytes s’effectue en 4 & 5 semaines. Ces transformations incessantes
permettent I'édification de ce tissu épidermique ainsi que son renouvellement (79).

Un kératinocyte est capable de se différencier tout en produisant la kératine,
une protéine fibreuse insoluble dans I'eau qui lui confére sa fonction de protection.

¢ Les mélanocytes

La deuxieme population cellulaire présente dans I'épiderme correspond aux
mélanocytes. Le nombre de mélanocytes est globalement identique d’un individu a
I'autre mais ils sont distribués de maniere hétérogéne avec une répartition abondante
au niveau du visage, des organes génitaux et des aréoles mammaires alors que la
densité est minimale au niveau du tronc et des cuisses.
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Ces cellules comportent de nombreux prolongements cytoplasmiques dits
« dendrites » leur attribuant une forme étoilée qui leur permet d’atteindre les
kératinocytes des couches basale et épineuse. Les mélanocytes synthétisent des
pigments mélaniques sous forme de granules appelées « mélanosomes ». Chaque
mélanocyte transfére des mélanosomes remplis de mélanine a une trentaine de
kératinocytes environnants. Ce transfert a pour réle d’attribuer a la peau sa couleur, il
s’agit de la pigmentation constitutive, contrairement au bronzage, une pigmentation
facultative apparue apres irradiation par les UV.

Les mélanocytes exercent également un réle photo-protecteur en absorbant
les rayons UV protégeant ainsi les cellules photosensibles.

o Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans trouvent leur origine dans les organes
hématopoiétiques puis sont localisées par la suite au niveau de la couche épineuse
et, plus rarement, au niveau de la couche basale. Elles appartiennent au groupe des
cellules dendritiques dites présentatrices d’antigénes au lymphocyte T. En effet, leur
réle immunitaire au sein de I'épiderme repose sur leur aptitude a reconnaitre les
antigenes exogenes et les présenter grace aux molécules de classe Il du complexe
majeur d’histocompatibilité aux lymphocytes T ganglionnaires. A ce titre, ces cellules
ont un réle prépondérant dans la défense vis-a-vis des agressions externes, comme
c’est le cas lors de l'allergie de contact de type 1V (80).

e Les cellules de Merkel

Aussi appelées cellules épithéliales tactiles, les cellules de Merkel sont
distribuées de facon irréguliere au sein des couches germinatives et basales avec
une prédominance au niveau des levres, des paumes, de la pulpe des doigts et du
dos des pieds. Elles peuvent quelques fois étre retrouvées sous forme d’amas de 10
a 80 cellules et constituent ainsi un disque appelé « disque de Pinkus » ou
« corpuscule de Merkel » ou encore « corpuscule tactile ».

Les cellules de Merkel sont des cellules neuro-épithéliales qui élaborent le
systéme de sensibilité extrémement fin entre I'épiderme et le derme. Ces
mécanorécepteurs sont impliqués dans les fonctions de perception et de conduction
des influx nerveux transmis par les récepteurs répartis au niveau de la peau.

De par sa fonction de barriére entre le milieu extérieur et le milieu intérieur,
I'épiderme protége notre organisme, d’'une part, contre les agressions provenant de
'environnement telles que les substances chimiques mais aussi les allergenes et
agents microbiens. D’autre part, contre le soleil grace a la présence des
mélanocytes. Par ailleurs, les cellules de Langerhans tiennent un role dans la
protection immunologique (75).
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1.2. Lajonction dermo-épidermique

La jonction dermo-épidermique, située sous la couche basale, permet
'adhérence entre I'épiderme et le derme. Composée de kératinocytes basaux et de
fibroblastes dermiques, elle est de forme ondulée de par la présence des papilles
dermiques et parfois se retrouve interrompue par des annexes cutanées se
prolongeant vers la surface.

Structurellement, trois zones se distinguent [Figure 60] et sont, de la plus
superficielle a la plus profonde :

- La lamina lucida s’orientant perpendiculairement aux membranes
cytoplasmiques des kératinocytes grace a l'intervention des hémidesmosomes
- La lamina densa qui, constituée en majorité de collagene, correspond a la
zone d’implantation intermédiaire pour les filaments d’ancrage issus de
I'épiderme et pour les fibres d’ancrages venant de la zone fibrillaire du derme ;
- La sub-lamina traversée par les fibres d’ancrage de collagéne de type VIlI.

Kératinocyte

Desmosome &, 5

111
il

Hémidesmosome

Lamina densa

Fibres élastiques

Fibres d'ancrage
(collagéne VII)

Derme

Figure 60 - Structure de la jonction dermo-épidermique (81).

1.3. Lederme

Richement vascularisé et innervé, le derme forme le support solide de la
peau. Sous-jacent a I'’épiderme, il est plus épais que ce dernier pouvant atteindre
une épaisseur de 3 mm au niveau des paumes de mains et des plantes de pieds.
Toutefois, le derme peut apparaitre particulierement fin au niveau des paupieres et
du prépuce avec 0,6 mm d’épaisseur. De plus, il est en général plus fin chez la
femme que chez ’lhomme ainsi qu’a la face ventrale par rapport a la face dorsale.
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Deux difféerentes régions forment le derme : le « derme papillaire » et le
« derme réticulaire » (74).

Plus superficiel, le derme papillaire est constitué d’un tissu conjonctif lache,
tres vascularisé et renferme, non seulement, les fibres de collagenes généralement
orientées obliguement ou perpendiculairement au plan de la membrane basale, mais
également les anses capillaires terminales et les terminaisons nerveuses. Il s’agit de
la zone du derme responsable des échanges nutritifs avec les couches profondes de
I'épiderme.

Partie du derme plus profonde, le derme réticulaire est formé d’un tissu
conjonctif dense a travers lequel les fibres de collagéne disposées en faisceaux et
les fibres élastiques s’entrecroisent dans toutes les directions respectant des plans
globalement paralleles a la surface cutanée. Des follicules pilosébacés (a I'exception
des localisations palmo-plantaires), les canaux excréteurs des glandes sudorales, de
petites artérioles et veinules et des nerfs sont présents dans cette zone dermique en
contact direct avec I'hypoderme.

Epiderme
Epiderme
Derme Région ]
papillaire papillaire
-~ Derme
Derme
réticulaire Région
réticulaire
Glande
pRU T sébacée
- "ﬁ‘i‘k;’" L= Racine du poil
- Follicule
Hypoderme
Figure 61 - Structure du derme (81). Figure 62 - Coupe histologique du derme (77).

Au niveau cellulaire, différentes cellules sont présentes en quantité
importante. Tout d’abord, des cellules fixes que sont notamment les fibroblastes
produisant le collagene mais aussi les fibres élastiques et les glycoprotéines de
structure ; ces éléments cellulaires sécretent la matrice extracellulaire.
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Ensuite, des cellules mobiles comme les macrophages, les mastocytes
présents dans le derme papillaire et les leucocytes qui participent aux mécanismes
de défense.

La matrice extracellulaire (MEC) se compose de glycoprotéines de structure,
de composants fibreux et de protéoglycanes (79).

Synthétisées par les fibroblastes, les glycoprotéines de structure sont
essentiellement représentées par la fibronectine qui, via ses domaines spécialisés,
permet la liaison au collagéne ou aux protéoglycanes.

Les composants fibreux correspondent au collagene apportant la résistance
et a l'élastine contribuant a la flexibilité de la peau. Les fibres élastiques se
renforcent autour des annexes cutanées, elles sont épaisses et situées de maniére
parallele a la surface dans le derme profond mais plus fines dans le derme papillaire.

Les protéoglycanes sont constitués d’une protéine sur laquelle sont fixés par
liaisons covalentes des glycosaminoglycanes, en particulier I'acide hyaluronique. lls
synthétisent une « substance fondamentale » trés hydratée dans laquelle I'acide
hyaluronique joue un réle important de captation de I'eau.

Renfermant le systéme vasculaire, le réle principal du derme est d’assurer la
thermorégulation. Par ailleurs, ce tissu de soutien est responsable des propriétés
meécaniques de la peau dont la résistance physique, la souplesse et I'élasticité ainsi
que la rigidité et la fermeté.

De plus, la présence des fibroblastes contribue au processus de réparation
cutanée appelée « cicatrisation » et, de méme que pour I'épiderme, les macrophages
et cellules dendritiques permettent a 'organisme de se défendre.

Enfin, le derme est un tissu d’ancrage au niveau duquel s’implantent les
annexes cutanées.

1.4. L’hypoderme

Couche cutanée la plus profonde, 'hypoderme représente de 15 a 20% du
poids corporel et comporte 50 a 80 milliards de cellules adipeuses dites également
« adipocytes ». Son épaisseur est variable selon les tissus, en effet, I’hypoderme est
bien plus épais au niveau des fesses comparativement a I'hnypoderme du front, mais
également selon le sexe. Chez I'homme, la répartition des adipocytes est
prépondérante au-dessus de la ceinture : au niveau de I'abdomen et des épaules ;
alors que, chez la femme, les adipocytes se concentrent au-dessous de la ceinture :
dans la partie basse de I'abdomen ainsi qu’au niveau des hanches, des fesses et
des cuisses. Cette localisation liée au sexe est remarquable en cas d’obésité dont on
distingue deux types : la forme androide chez les hommes et la forme gynoide chez
les femmes.
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L’hypoderme est un tissu conjonctif lache, trés vascularisé, constitué d’'une
couche de graisses de réserve dite « tissu adipeux blanc ». Ce tissu adipeux est
rattaché au derme par I'intermédiaire de fibres de collagéne et de fibres élastiques.

De forme sphérique, les adipocytes matures sont remplis d’'une large vacuole
de triglycérides. lls se réunissent en lobules graisseux séparés par des cloisons
formées a partir de tissu conjonctif issu du derme et dans lesquelles se trouve le
systeme de vascularisation.

Ces cellules adipeuses possédent la faculté de changer de volume tres
rapidement, pouvant mesurer de 40 a 120 um de diamétre, lors d’'un amaigrissement
ou d’une prise de poids, correspondant alors a une variation de 27 fois en volume.

En outre des adipocytes, le tissu adipeux contient du tissu conjonctif
constitué de pré-adipocytes, cellules précurseurs d’adipocytes, de cellules souches
progénitrices mais aussi une fraction stroma-vasculaire avec des cellules d’origine
hématopoiétique, des cellules endothéliales et des macrophages [Figure 63].

Macrophage

—— Vaisseaux
sanguins

Cellule souche
progénitrice

Figure 63 - Composition cellulaire du tissu adipeux (82).

Réservoir énergétique de I'organisme, le tissu adipeux assure le stockage via
la lipogenése et la libération par lipolyse de I'énergie sous forme de lipides.

Egalement réservoir d’hormones stéroides, il permet la fabrication des
cestrogénes a partir des androgénes ; c’est pourquoi une femme anorexique doit étre
supplémentée avec certains acides gras afin qu’elle puisse fabriquer suffisamment
ces hormones.

L’hypoderme amortit les pressions exercées sur la peau et protege du froid
en hiver, il constitue a la fois un matelas graisseux contribuant a la protection des
organes profonds et un manteau thermique.
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2. Les annexes cutanées

Les annexes cutanées peuvent étre distinguées en deux groupes que sont
les glandes cutanées et les phaneéres.

Les glandes cutanées, regroupant les glandes sudoripares eccrines et
apocrines ainsi que les glandes sébacées, seront détaillées ci-dessous [Figure 64].

En revanche, les phanéres ne seront pas traités, par choix, dans cette partie.
lls sont composés, d’'une part, des poils (et cheveux) prenant naissance dans un
follicule pilo-sébacé, ensemble comprenant le poil, la glande sébacée et le muscle
arrecteur avec, en plus pour certains poils, une glande sudoripare apocrine
associée ; et, d’autre part, des ongles, annexes kératinisées, convexes, dures mais
flexibles, situées sur la partie supérieure des extrémités des doigts et des orteils.

_EPIDERME

GLANDE
SEBACEE

GLANDE
SUDORIPARE
ECCRINE

——FOLLICULE
PILEUX

-GLANDE
SUDORIPARE
APOCRINE

1 : tige du poil 2 : follicule pileux
3 :glande sébacée 4 : glande sudoripare apocrine
6 : épiderme 7 - muscle strié

Figure 64 - Schéma d’un follicule pilosébacé et des glandes sudoripares avec coupe
histologique (83).

2.1. Les glandes sudoripares

Sont distinguées deux types de glandes sudoripares : les glandes eccrines
réparties sur tout le corps humain et responsables en grande partie de la sécrétion
sudorale, une sécrétion d’eau a la surface de la peau ; et les glandes apocrines
présentes seulement au niveau de certaines parties du corps et sécrétant une sueur
plus visqueuse et laiteuse responsable de I'odeur corporelle.

Ces deux glandes sudoripares synthétisent le film hydrolipidique a la surface
de I'épiderme et permettent ainsi le phénomeéne de transpiration.
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Réparties sur toute la surface de la peau, les glandes sudoripares eccrines
sont des glandes tubuleuses simples pelotonnées, composées d’une partie
sécrétrice et d’'un canal excréteur (83). Avec leur longueur de 5 mm, elles s’ouvrent
directement a la surface de la peau. Ces glandes sont indépendantes des poils et se
situent au niveau du derme profond voire a la limite entre le derme et I'hypoderme.
Elles sont trés abondantes au niveau des paumes de mains et des plantes de pieds
avec une densité jusqu’a 600 glandes par cm?, plutét abondantes au niveau du dos
et du cuir chevelu (100-200/cm?2) mais absentes des lévres et des zones génitales.

Les glandes sudoripares eccrines produisent un liquide aqueux, incolore et
salé appelé « sueur aqueuse ». Cette sécrétion eccrine est composée de 99% d’eau
ainsi que de sels minéraux et d’acide lactique donnant un pH acide a la sueur.

Les réles de cette sécrétion sont multiples avec, tout d’abord, une sudation
thermique nécessaire au refroidissement de I'organisme lors de chaleur ou d’effort
musculaire intense par exemples. Ensuite, la sueur permet la sudation psychique
dite aussi «sueur froide » traduisant un stress ou une émotion particuliére.
L’hydratation cutanée par humidification de la peau est également assurée par cette
sécrétion. Enfin, la sueur permet [|'élimination de substances telles que les
médicaments, l'alcool et les toxiques par excrétion cutanée (79).

Les glandes sudoripares apocrines sont des glandes tubuleuses
contournées, elles aussi constituées d’'une partie sécrétrice et d’'un canal excréteur
mais, contrairement aux glandes eccrines, elles sont toujours annexées a un follicule
pilosébacé, en aval de la glande sébacée (83). Ces glandes sont présentes dans les
régions axillaires et génitales ainsi qu’au niveau du conduit auditif externe.

Situées dans le derme profond, elles sécrétent une sueur laiteuse et plus
épaisse de teinte légerement jaunatre et dégageant une odeur caractéristique. Cette
sécrétion se fait par intermittence, sous l'influence d’'une élévation de température ou
de l'affluence brutale de I'adrénaline. Cette sueur rend possible la reconnaissance
olfactive des animaux mais son role n’est pas précisément déterminé chez 'Homme.

2.2. Les glandes sébacées

Généralement annexées aux poils pour former le follicule pilo-sébacé, les
glandes sébacées sont des glandes acineuses en forme de grappe, localisées dans
le derme moyen, vascularisées mais non innervées.

La répartition n’est pas uniforme avec une concentration importante au
niveau du visage, en particulier la « zone T », et le haut du torse ou la densité atteint
facilement 600 glandes sébacées par cm2 mais une absence sur les mains et les
pieds. Leur distribution suit celle des follicules pileux auxquels elles sont associées,
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excepté dans les régions génitales au niveau desquelles les glandes sébaceées
débouchent directement a la surface cutanée.

Les glandes sébacées synthétisent le sébum, un composant du film
hydrolipidique produit a partir de triglycérides et de cires estérifiees, en grande
majorité, ainsi que de squaléne et de stérols libres et estérifies (79). Il est alors
évident que toutes les régions riches en glandes sébacées sont des sites privilégiés
pour l'apparition d’une peau grasse et le développement d’acné. Le sébum est
colonisé naturellement par Propionibacterium acnes, une bactérie sécrétant une
lipase qui hydrolyse les triglycérides en cholestérol et acides gras libres. C’est cette
libération d’acides gras qui joue un réle dans I'inflammation de I'acné (84).

L’activité sécrétoire des glandes sébacées diminue a partir de la naissance
jusqu’a 'age de 8-9 ans avant d’atteindre un maximum a la puberté pour ensuite
décroitre progressivement au-dela de 40 ans et devenir inexistante apres 70 ans.

La sécrétion sébacée a pour roles, la lubrification de la peau et la protection
via I’hydrophobie mais également I'équilibre de I'écosystéme bactérien présent a la
surface de la peau par lI'intermédiaire des activités fungistatique et bactériostatique.

Poil

Infundibullum
pilaire

Couche

Canal excréteur 98’”“”3“Ve

de la glande
sébacée

Sébum

Figure 65 - Structure de la glande sébacée (85).
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Il. Les principaux effets indésirables cutanéomuqueux

1. Syndrome main-pied

1.1. Description

Le Syndrome Main-Pied (SMP) appelé également « érythéme acral » ou
encore « érythrodysesthésie palmo-plantaire » est décrit comme un érytheme ne
touchant que les extrémités, paumes de mains et plantes de pieds, associé a des
engourdissements et picotements voire une dysesthésie. L’ampleur de ce syndrome
étant fonction de la dose administrée du traitement anticancéreux, cet effet est dit
dose-dépendant et peut nécessiter une réévaluation posologique comme prise en
charge thérapeutique.

Les symptdmes décrivant le SMP apparaissent dans les premiéres semaines
suivant le début du traitement. La localisation cutanée est restreinte aux paumes de
mains et plantes de pieds ; ce syndrome est toujours bilatéral mais pas forcément
symeétrique entre le c6té droit et gauche/ chaque paire d’extrémités. En outre, dans
de trés rares cas, peuvent étre touchés le cuir chevelu, le cou, la poitrine et le tronc.

Les premiers signes sont des rougeurs au niveau des extrémités mais une
paresthésie peut également étre ressentie par le patient. Les cas les plus avancés
aboutissent a des changements cutanés séveres avec l'apparition de bulles et
d’oedémes, une desquamation et des ulcérations [Figure 66].

B 3 - F

Figure 66 - lllustrations cliniques de SMP ; A : main d’un patient traité par 5FU/oxaliplatine ;
B : détails de la main du patient précédent ; C : pied du méme patient ; D : main d’un patient
traité par Docétaxel/Estramustine ; E et F : pied du méme patient que précédemment (86).
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L’évolution clinique du syndrome main-pied est basée sur la caractérisation
de 3 difféerents grades [Figure 67] élaborés a partir de la classification des toxicités
cutanées (Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE) [Tableau 7].

Ces criteres communs de toxicité (Common Toxicity Criteria CTC) ont été
développés par le NCI (National Cancer Institute) ayant comme obijectif d’établir un
langage standard au niveau international. C’est sur la version n°5 de la classification
NCI-CTCAE que je me baserai pour I'élaboration des stades d’évolution des effets
indésirables cutanés présentés dans cette thése.

Critere NCI — CTCAE Con.séquer.\c.es sur fa
vie quotidienne
Modifications cutanées minimes Inconfort au niveau des mains et
Grade 1 (érythéme, cedéme ou hyperkératose) ou | des pieds ne perturbant pas les
dermatites légeres ; sans douleur activités du quotidien
Modifications cutanées de type
Grade 2 desquamation, crevasses, saignements, Inconfort perturbant les activités
oedemes ou hyperkératose ; avec douleur de la vie quotidienne
mais sans altération de la fonction
Modifications cutanées séveres avec Limitation des gestes quotidiens
Grade 3 desquamation importante, ampoules voire avec incapacité d’exécuter les
bulles, fissures, oedeémes importants, activités quotidiennes par le
ulcérations et hyperkératose extréme patient

Tableau 7 — Grades du syndrome main-pied (87).

SMP de grade 3, SMP de grade 3, au niveau des mains, avec
au niveau de la main (89). présence de cloques hémorragiques et lésions
nécrotiques, en particulier le long des doigts (90).
Figure 67 - Les différents grades du SMP illustrés par des exemples cliniques.
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L’érythéme acral est un effet indésirable cutané bien connu et rencontré
aussi bien avec des chimiothérapies cytotoxiques qu’avec des thérapies ciblées.

Concernant les chimiothérapies, l'incidence d’apparition du syndrome main-
pied varie considérablement d’'une molécule a l'autre. Peuvent étre citées la
capécitabine (XELODA®) (91), la doxorubicine liposomale (CAELYX®) (92), le 5-FU
(FLUOROURACILE®), l'association de tégafur et d'uracile (UFT®), la cytarabine
(ARACYTINE®) et le docétaxel (TAXOTERE®) comme molécules frequemment
inductrices (89) . Par contre, cet effet n’est que ponctuellement rencontré avec les
molécules suivantes : [irinotécan (CAMPTO®), I'hydroxyurée (HYDREA®), le
méthotrexate, I'étoposide (CELLTOP® ETOPOPHOS®), le cyclophosphamide
(ENDOXAN®), la cisplatine, la vinblastine (VELBE®), la vincristine (ONCOVIN®), la
vinorelbine (NAVELBINE®), la bléomycine, le paclitaxel (ABRAXANE®) et la
mitoxantrone (NOVANTRONE®) ; et reste trés rare avec l'idarubicine (ZAVEDOS®).

Pour les thérapies ciblées, les responsables sont quasiment représentées
exclusivement par les molécules a activité anti-angiogénique et/ou a activité
inhibitrice de RAF : régorafénib (STIVARGA®), sorafénib (NEXAVAR®), axitinib
(INLYTA®), vémurafénib (ZELBORAF®), sunitinib (SUTENT®), pazopanib
(VOTRIENT®), dabrafénib (TAFINLAR®) (93) mais aussi dasatinib (SPRYCEL®),
vandétanib (CAPRELSA®) et afanitib (GIOTRIF®). L’apparition de cet effet cutané
reste beaucoup plus rare avec I'erlotinib (TARCEVA®) (94).

En réalité, le type de réaction obtenue lors d’'un syndrome main-pied dépend
du médicament anti-cancéreux utilisé. En effet, il est possible de distinguer la
réaction retrouvée avec les chimiothérapies cytotoxiques appelée « hand-foot
syndrome » (HSF) de la réaction provoquée par les thérapies ciblées et dite « hand-
foot reaction » (HSFR). C’est dans la littérature anglo-saxonne que cette différence
se retrouve bien marquée.

Toutes les caractéristiques €énoncées précédemment telles que la
localisation et la bilatéralité des réactions, les symptémes annonciateurs et la douleur
ainsi que la dépendance avec la dose et la résolution a l'arrét du traitement font
parties des similitudes décrites entre 'HSF et 'HSFR. Cependant, des différences
cliniques sont mises en évidence notamment [I'apparition de zones
hyperkératosiques bien localisées pour 'lHSFR (95) contrairement a un érytheme
diffus observé dans le HSF (89).
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Hand-foot syndrome Hand-foot reaction

S | Entre le 2°™ et 21°™ jour suivant le Le plus souvent dans les 6
‘T S début du traitement premiéres semaines de traitement
o 8 o s : . "
Qg Peut se produire jusqu’a 10 mois avec un pic d’apparition lors des 2

—‘.C,U plus tard premiéres semaines

" Touche les zones de flexion et
2 g Touche la paume et |le dos des . ,
S ‘© . . pression (bout des doigts, espaces
S S | mains, la plante des pieds, les zones | . . .
@ S , : . - interdigitaux, talons, partie latérale
@ o d’occlusion, de pression et friction . . .

= des pieds, articulations...)
g = . .
S o Localisé préférentiellement au .
S = . . Affecte les plantes de pieds plus que
2 ) niveau des paumes de mains que .
T © . les paumes des mains
S o des plantes de pieds
- a
o 2 Dysesthésie ou paresthésie
.g (g Dysesthésie palmo-plantaire, caractérisée par des lésions
o g— sensation de picotements sensibles avec ou sans la présence
o> de cloques

" Erythéme rouge vif diffus et Erythéme localisé et douloureux
(79} o . -z A 7 .
o “g’_ symetrique parfois associé a un accompagné de sensation de
.5_)” c cedéme bien délimité et des bralure et parfois de prurit, &

© douleurs neuropathiques évolution rapide

" Evolution des Iésions en
_5 5 Progression possible en cloques hyperkératose douloureuse, trés
% @ avec desquamation, érosion et caractéristique et visible sur les
o 8 ulcérations zones d’appui ou sous forme de

° bulles hémorragiques
S T L Impact sur la vie quotidienne
8 5 Séveére limitation des activités de la P . g R
8 5 : .- . comparable mais a tendance a
S S vie quotidienne (conduite, courses, s
a O . . s’atténuer dans le temps, de fagon
E 2 ecriture, habillement et lavage) .
= progressive

Tableau 8 — Différences entre HSF et HSFR.
1.2. Prise en charge

En termes de prévention, et avant méme de débuter le traitement
cytotoxique, notamment par thérapies ciblées, il convient de prendre un rendez-vous
chez le podologue afin qu’il puisse identifier les zones hyperkératosiques au niveau
des plantes de pieds. Si ces zones sont trop importantes, il peut étre nécessaire de
les enlever mécaniquement au préalable et de mettre en place, si nécessaire, des
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semelles absorbantes a base de gel ou de mousse voire des semelles orthopédiques
de décharge.

De méme, des callosités présentes au niveau des paumes de mains
nécessitent une bonne hydratation quotidienne afin de prévenir I'apparition de
|ésions caractéristiques du SMP.

Pendant le traitement, des régles préventives sont importantes a tenir et
permettent de limiter 'apparition et/ou I'aggravation de syndrome main-pied.

Il s’agit, tout d’abord, de mesures d’hygiéne comprenant une toilette
biquotidienne adaptée, le séchage sans perturbation au niveau cutané et
I'nydratation de la peau.

Pour la toilette, il est recommandé d’utiliser soit un pain surgras indiqué pour
sécheresse cutanée sévere soit des gels douches dermatologiques qui nettoient,
purifient et permettent de relipider la peau. L'utilisation de produits cosmétiques
contenant de I'alcool et du parfum est fortement déconseillée ainsi que I'utilisation du
savon de Marseille qui reste un savon irritant et asséchant.

Une fois nettoyée, il convient de sécher correctement la peau c’est-a-dire en
tamponnant a l'aide de la serviette, sans exercer de frottement agressif.

L’hydratation de la peau doit se faire frecquemment a l'aide de crémes
émollientes et hydratantes au rythme de deux voire trois fois par jour, sur une peau
séche et préalablement nettoyée, en particulier au niveau des mains et des pieds.
Ces dermo-cosmétiques dont il existe plusieurs gammes diverses et variées se
trouvent, entre autres, en pharmacie et il est également possible de citer le Dexeryl®,
disponible sans prescription médicale obligatoire.

Ensuite, il est recommandé d’éviter ou, dans le meilleur du possible, limiter
les frottements au niveau des zones exposées ainsi que toute pression et friction de
la peau. Ainsi, le port de chaussures serrantes ou de talons, les bandages,
pansements ou bijoux trop serrés, la station debout prolongée, tous sports tels que
les randonnées, le jogging et les sports de raquettes, de méme que l'utilisation
d’outils de bricolage, de jardinage voire de certains instruments de musique sont
déconseillés.

Afin de réduire ces frottements, il est possible de porter des chaussettes
douces, en coton par exemple, avec des chaussures adaptées assez larges,
absorbant les chocs si possible et tout en évitant les matieres synthétiques. Il en est
de méme au niveau des mains pour lesquelles le port de gants en coton pour les
activités quotidiennes et de gants en latex pour la vaisselle est recommandé. De
plus, il est préférable de laisser les pieds, le plus souvent possible, a I'air libre afin
d’éviter la transpiration excessive.

Enfin, l'application de froid peut consister en une mesure préventive. En
effet, le froid contracte les petits vaisseaux sanguins et diminuerait ainsi I'exposition
locale au cytotoxique. Pour ce faire, I'existence de gants et de pantoufles réfrigérés
peut étre utile pendant les cures sinon, au domicile, des bains d’eau fraiche des
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mains et des pieds seront préconisés comme soulagement dés I'apparition des
premiers symptomes. Par voie de conséquence, le contact de la peau avec toute
source de chaleur, que ce soit 'eau chaude ou encore le soleil, est a éviter.

Le traitement symptomatique du SMP, qu’il soit médicamenteux ou non, a
pour but d’améliorer la qualité de vie du patient et de prévenir I'aggravation des
symptomes.

Dans un premier temps, il est primordial de poursuivre les mesures
préventives et alors de les rappeler au patient.

Dans un second temps, la prise en charge thérapeutique en elle-méme
s’effectue en fonction du grade de I'atteinte du SMP. Le traitement des grades 1 et 2
consiste en ['utilisation de soins dermo-cosmétiques et le grade 3 devra étre pris en
charge suite a un rendez-vous chez I'oncologue voire le dermatologue.

En supplément de l'utilisation des cosmétiques évoqués précédemment, un
traitement topique contenant 10% a 30% d’urée ou 2% a 6% d’acide salicylique est
indiqué en cas d’hyperkératose. Ces crémes kératolytiques sont a utiliser sous
surveillance médicale.

En cas d’inflammation, un traitement topique par dermocorticoides peut étre
recommandeé et sera, dans ce cas, prescrit par le médecin.

Si le traitement mis en place se révéle insuffisant, 'oncologue peut étre
amené a diminuer les doses voire, en ultime recours, a arréter le traitement
anticancéreux en cas de SMP particulierement sévere.

L’ajustement des doses du traitement dépend de la sévérité du SMP mais
aussi de la fréquence de I'apparition de cette toxicité cutanée [Tableau 9].

Sévérité - Ajustement d’interruption Ajustement du dosage
Apparition du SMP : .
du SMP du traitement pour le cycle suivant
Grade 1 Pas de modification du traitement cytotoxique Poursuite a la méme dose
ere . Interruption jusqu’a retour | Ajustement a 100% de la
1" apparition o
au grade 1 dose initiale
28me 40 arition Interruption jusqu’a retour Ajustement a 75% de la
Grade 2 PP au grade 1 dose initiale
X Interruption jusqu’a retour Ajustement a 50% de la
3°™¢ apparition ruption Jusqu ! I o7
au grade 1 dose initiale
4°™ apparition Arrét définitif du traitement
; Interruption jusqu’a retour Ajustement a 75% de la
1°® apparition ption Jusq ) 9127
au grade 1 dose initiale
Grade 3 eme . Interruption jusqu’a retour Ajustement a 50% de la
27" apparition o
au grade 1 dose initiale
3°™ apparition Arrét définitif du traitement

Tableau 9 — Ajustement des doses de traitement en fonction du grade de SMP.
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2. Eruptions acnéiformes

2.1. Description

Les éruptions acnéiformes, dites aussi « folliculites acnéiformes », sont des
manifestations dermatologiques tres fréquemment rencontrés lors des traitements
anti-cancéreux, notamment avec les thérapies ciblées inhibitrices du récepteur de
'EGFR.

D’apparition précoce, elles sont visibles dans la plupart des cas 7 a 10 jours
apres le début du traitement voire dans les 2 a 3 semaines suivantes (96).

L’intensité de ces éruptions est dose-dépendante et interindividuelle ; de
plus, elle tend a s’améliorer spontanément avec le temps.

Néanmoins, il s’agit d’'un effet indésirable cutané handicapant et affectant la
qualité de vie de par son aspect inesthétique pouvant étre ressenti comme invalidant
chez certains patients aboutissant ainsi & un impact psychosocial non négligeable.

Les éruptions acnéiformes sont cliniquement représentées par des lésions
inflammatoires localisées au niveau des follicules pileux associées a des signes
fonctionnels tels que prurit, érytheme, douleurs, brllures et une sensation d’inconfort
cutané.

Le diagnostic différentiel avec I'acné repose sur l'absence de Iésions
caractéristiques a l'acné que sont les comédons et les microkystes ainsi que la
présence de signes fonctionnels, cités ci-dessus, alors que I'acné est généralement
indolore (97).

Les parties du corps les plus touchées sont celles comptant une forte densité
de glandes sébacées c’est-a-dire les zones séborrhéiques : la zone T (au niveau du
visage), le cuir chevelu, les épaules, le tronc et le dos (98). Les paumes de mains et
les plantes de pieds restant épargnés par cette toxicité dermatologique.

Un risque de complication existe lorsque les pustules, initialement stériles, se
surinfectent nécessitant un traitement spécifique. Dans la majorité des cas, cette
surinfection est due au Staphylocoque doré.

En outre, une hyperpigmentation résiduelle peut s’'observer faisant suite aux
séquelles post-inflammatoires (96).

Les différents grades sont caractérisés dans la classification des toxicités
cutanées (Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE) [Tableau 10].
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Critere NCI — CTCAE

Papules et/ou pustules couvrant moins de 10% de la surface corporelle,

Grade 1 L, R R : o .
associées ou non a des symptémes de prurit ou de sensibilité cutanée

Papules et/ou pustules couvrant de 10 & 30% de la surface corporelle,
associées ou non a des symptémes de prurit ou une sensibilité cutanée
interférant avec les activités physiques de la vie quotidienne
Impact psychosocial

Grade 2

Papules et/ou pustules couvrant plus de 30% de la surface corporelle,
associées ou non a des symptémes de prurit ou une sensibilité cutanée
interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne
Surinfection locale nécessitant une antibiothérapie orale

Grade 3

Papules et/ou pustules couvrant une partie quelconque de la surface
corporelle, associées ou non a des symptdmes de prurit ou une sensibilité
Grade 4 cutanée et associées a une surinfection importante nécessitant une
antibiothérapie par voie intraveineuse

Mise en jeu du pronostic vital

Grade 5 Mort

Tableau 10 — Grades des éruptions acnéiformes (87).

i

Grade 1 au niveau du torse (98). Grade 2 au niveau du  Grade 3 au niveau du dos (97).
visage (97).
Figure 68 — Grades 1 & 3 des éruptions acnéiformes illustrés par des exemples cliniques.

L’éruption acnéiforme représente I'effet indésirable cutané le plus fréquent, le
plus précoce et le plus impressionnant des inhibiteurs des récepteurs a 'EGF (99),
récepteurs ayant toute leur importance dans 'homéostasie des follicules pileux et
pilo-sébacé.

En effet, cette toxicité dermatologique apparait chez plus de 50% des
patients traités par ces thérapies ciblées comme ['Afatinib (Giotrif®), I'Erlotinib
(Tarceva®) (100), le Géfitinib (Iressa®), le Lapatinib (Tyverb®) et le Cétuximab
(Erbitux®).

En outre, un tiers des patients sous anti-MEK est concerné par ces éruptions
acnéiformes qui impliquent bien moins fréquemment les patients sous inhibiteurs de

mTor et anti-BRAF (101).
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2.2. Priseen charge

Les mesures dermatologiques préventives ont toute leur importance dans la
mesure ou le patient doit garder une image positive de lui-méme, retentissant sur
son moral et sa vie sociale avec un impact sur 'observance des anticancéreux.

Lors de la toilette (bi-)quotidienne, il est préférable d’utiliser des produits
d’hygiéne doux respectant le pH de la peau, c’est-a-dire un pH aux alentours de 5. I
est alors recommandé des pains surgras ou savons liquides ne contenant ni parfum
ni alcool, substances potentiellement responsables d’irritations de la peau tout
comme la réalisation de gommages ou de frottements énergiques (qu’ils soient
provoqués par un type de gant ou par la serviette lors de I'essuyage).

Le deuxieme point important de la prévention consiste en une bonne
hydratation de la peau. En effet, I'application d’émollients, d’hydratants et
d’apaisants, a raison d’'une a deux fois par jour, permet de réduire l'inconfort cutané
et de limiter l'inflammation.

Des mesures thérapeutiques sont mises en place en fonction de l'intensité
des éruptions acnéiformes et la plupart du temps aprés consultation dermatologique,
le but étant de soulager les symptdmes mais aussi d’améliorer I'état cutané du
patient et ainsi son ressenti psychosocial.

Dans tous les cas, et indépendamment du grade d’évolution, il est primordial
de ne pas manipuler les pustules et papules ainsi que d’éviter de les percer. De plus,
I'utilisation (bi-)quotidienne d’émollients reste la base thérapeutique.

La prise en charge du grade 1 repose sur l'application d’antibiotiques
topiques tels que le peroxyde de benzoyle, le métronidazole et I'érythromycine (99).

De par leurs actions antibactérienne et anti-inflammatoire, Il'utilisation de
creme a base de cuivre et de zinc peut s’avérer nécessaire sur les lésions trés
inflammatoires. Sans compter les dermocorticoides qui peuvent également trouver
leur utilité en privilégiant ceux a activité faible & modérée pour le visage.

Les grades 2 et 3 nécessitent, en plus des antibiotiques locaux, la mise en
place d’'un traitement par tétracyclines per os correspondant a la prescription de
Doxycycline a raison de 100 a 200 mg par jour pendant 4 a 8 semaines (97).

Il est bon de rappeler que 'administration de tétracyclines rend indispensable
une photo-protection que ce soit en évitant toute exposition solaire ou en appliquant
un protecteur solaire anti-UVA et anti-UVB d’indice 30 minimum, au niveau des
zones exposees a la lumiere, lors de chaque sortie en extérieur.
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A partir du grade 3, I'oncologue peut avoir recours a des modifications
posologiques des traitements anticancéreux, sachant qu’'une période de 1 a 2
semaines est nécessaire pour une amelioration des éruptions acnéiformes suite a
I'arrét du traitement.

Par ailleurs, une prise en charge psychologique peut s’avérer nécessaire
étant donné que cette toxicité cutanée impacte les vies sociale, émotionnelle voire
professionnelle des patients atteints.

Quant a laspect inesthétique, le « camouflage médical » semble étre
approprié et surtout apprécié en particulier chez les femmes, mais avec un intérét
non négligeable chez les hommes également.

Ces conseils se basent sur des cosmétigues camouflants, non
comédogenes, hypoallergéniques, sans parfum ni extraits de fruits ou de plantes
connus comme irritants cutanés [Figure 69].

Figure 69 — Avant (A) et aprés (B) application de maquillage dit « camouflant » (96).

3. Xérose cutanée et fissures cutanées

3.1. Description

Communément appelée « peau seche », la xérose est une sécheresse
cutanée excessive pouvant se transformer, par inflammation, en dermatite xérotique.

Ne mettant pas en jeu le pronostic vital du patient, cet effet indésirable
cutané est trés souvent sous-estimé bien qu’il puisse provoquer de linconfort au
quotidien jusqu’a en étre douloureux pour le patient, limitant alors sa compliance
thérapeutique.

Des détériorations progressives de la couche cornée provoquées par les
traitements anticancéreux expliqueraient l'altération de la prolifération et de la
différenciation des kératinocytes, pouvant étre a 'origine de I'apparition d’une xérose
cutanée (102).
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D’apparition plutét tardive, aux alentours des 30 a 60 jours apres traitement,
la xérose cutanée peut affecter de facon plus importante les patients présentant une
fragilité cutanée tels que les patients d’ages extrémes, les patients de peau atopique
et/ou ayant des antécédents d’eczéma ainsi que les patients ayant déja présenté une
Xérose suite a un traitement antérieur par cytotoxique (103).

Dans le domaine de l'oncologie, la xérose cutanée constitue la cause
principale de prurit, tres invalidant dans la vie quotidienne.

Ce prurit pourra étre a l'origine d’'un risque de surinfection secondaire,
principalement bactérienne, par l'intermédiaire de I'apparition d’excoriations cutanées
au niveau des lésions de grattage.

La xérose cutanée est défini comme une peau d’aspect rugueux au toucher
et de ressenti inconfortable accompagnée de sensations de tiraillements et de
démangeaisons voire I'apparition de desquamation.

Généralement, elle prédomine au niveau du tronc et des membres [Figure
70] mais peut s’étendre d’avantage avec le temps et ainsi affecter significativement
les activités de la vie quotidienne des patients.

Figure 70 — Xérose cutanée au niveau du tronc d’un patient sous Afatinib (104).

En cas de xérose excessive, des fissures cutanées risquent de se former
touchant principalement les articulations inter-phalangiennes, la pulpe des doigts, les
régions péri-unguéales, la plante des pieds et les talons [Figure 71].

Figure 71 — Fissures cutanées au niveau de la pulpe des doigts et des articulations inter-
phalangiennes (98).
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Plus ou moins profondes, ces fissures cutanées présentent des bords nets
avec gercures et/ou craquelures hyperalgiques. La douleur provoquée rend difficile la
réalisation de taches quotidiennes, notamment avec des difficultés de préhension et
de marche, et altere ainsi la qualité de vie du patient.

De plus, la formation de fissures constitue une porte d’entrée pour certains
microorganismes prédisposant aux infections bactériennes secondaires.

Aussi, il est intéressant de noter que la xérose peut également atteindre
différentes muqueuses engendrant ainsi des sécheresses vaginale, buccale, nasale
et oculaire (98).

La xérose cutanée évolue selon différents grades caractérisés dans la
classification des toxicités cutanées (Common Terminology Criteria for Adverse
Events CTCAE) [Tableau 11].

Critere NCl — CTCAE

Xérose recouvrant moins de 10% de la surface corporelle,

Grade 1 , e \ . . L
sans présence d’érytheme ni de prurit associé

Xérose recouvrant 10 a 30% de la surface corporelle,
Grade 2 associée a un érythéme ou un prurit
et interférant avec les activités physiques quotidiennes

Xérose recouvrant plus de 30% de la surface corporelle,
Grade 3 associée a un érythéme ou un prurit et
interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne

Tableau 11 — Grades de la xérose cutanée (87).

Lors des traitements par inhibiteurs du récepteur a 'EGF comme Afatinib
(Giotrif®), Erlotinib (Tarceva®) ou encore Géfitinib (Iressa®) (105), la xérose est un
symptéme quasi constant apparaissant en quelques semaines. Cette sécheresse
cutanée s’observe également avec les anti-BRAF, les anti-angiogéniques et les
inhibiteurs de mTOR.

Quant aux fissures cutanées, elles sont rapportées par les patients sous
thérapies ciblées anti-EGFR et anti-BRAF.

3.2. Prise en charge

by

Le principal objectif préventif consiste a rétablir une barriere épidermique
efficace et d’améliorer ainsi la souplesse et le confort cutanés.
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Pour ce faire, des produits d’hygiéne et de soin adaptés doivent
systématiquement étre utilisés dés I'introduction d’un traitement causant une xérose.

Concrétement, il s’agit d’éviter tous produits trop agressifs voire astringents
pour la peau comme les savons ou gels douches au pH basique ainsi que les
produits dermo-cosmétiques contenant du parfum et/ou des ingrédients irritants voire
décapants (103).

Au contraire, des formules relipidantes et non-irritantes telles que les huiles
lavantes non parfumées, les pains dermatologiques surgras ou encore des produits
sans savon ni parfum, d’'un pH proche de 5, de type syndet sont a privilégier.

Le lavage pouvant altérer le film hydrolipidique présent a la surface de la
peau et fragiliser ainsi la barriere épidermique, il conviendra également d’éviter les
bains trop chauds et trop prolongés, de s’essuyer en se frottant vigoureusement et
méme de se laver trop frequemment au profit plutét d’'une douche a I'eau tiede et de
s’essuyer en tamponnant la peau délicatement avec une serviette douce.

De méme, les atmospheéres surchauffées et séches en hiver, les pieces avec
climatiseurs puissants et air trés sec en été, I'exposition aux UV, les températures
extrémes et les produits ménagers agressifs tout comme les vétements en matiéere
synthétique constituent des facteurs de risque de survenue de xérose.

Seront donc préférés les vétements amples et légers, en coton de
préférence, l'utilisation de gants de protection adaptés lors des travaux ménagers
manuels (ménage, vaisselle et jardinage par exemples) ainsi que d’une lessive
hypoallergénique sans parfum ni tout autre ingrédient irritant.

Le risque de survenue de sécheresses buccale, oculaire et génitale peut étre
prévenu par I'application d’un stick labial enrichi en Cold Cream, I'utilisation d’'un gel
buccal humectant, de larmes artificielles (notamment si le patient porte des lentilles
de contact) et par un gel génital lubrifiant.

La prise en charge thérapeutique repose principalement sur les émollients.
Par analogie avec les composants lipidiques de la peau, ces produits permettent de
maintenir la teneur en eau de la couche cornée limitant ainsi considérablement
I'apparition de xérose (106).

Afin d’optimiser leur absorption, I'application sur peau humide, plus
particulierement a la sortie de la douche, est a conseiller.

L’émollient peut étre associé avec des kératolytiques, a concentration les
rendant peu agressifs, tels que l'urée, I'acide lactique, I'acide salicylique, I'oxyde de
zinc et le sulfate de cuivre.

Lorsqu’une inflammation se déclenche, que ce soit par eczématisation ou
bien une dermatite xérotique, des dermocorticoides d’activité modérée a forte sont
nécessaires sur une courte durée.
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Dans tous les cas, une xérose de grade 2 ou 3 nécessite généralement une
consultation dermatologique.

Concernant le traitement des fissures cutanées, les équipes oncologiques
ont recours a différentes prises en charge. Peuvent étre citées [l'utilisation de
topiques émollients de forme galénique grasse, I'application de vaseline officinale
sous pansement occlusif et l'utilisation de bandages aux corticostéroides ainsi que
de pansements hydrocolloides au niveau des zones érythémateuses (103).

Cependant, le cyanoacrylate sous forme liquide reste la substance la plus
efficace pour traiter une fissure cutanée. Il s’agit de colles cutanées pour suture telles
gue Dermabond®, Liquiband® ou Leukosan®. En obstruant les fissures, I'objectif est
double : la diminution des douleurs provoquées et I'amoindrissement du risque de
surinfection secondaire des plaies.

Dans le cas ou les fissures touchent le talon, une prise en charge
podologique est fortement recommandée afin de compléter le traitement par une
érosion mécanique de I'hyperkératose associée.

Pour finir, un traitement par antibiotiques oraux peut s’avérer nécessaire en
cas de surinfection malgré les traitements topiques mis en place.

4. Lésions hyperkératosiques

4.1. Description

Les lésions hyperkératosiques correspondent a des effets indésirables
frequemment rencontrés chez les patients sous inhibiteurs sélectifs de BRAF et
pouvant parfois étre responsables de toxicité cutanée trés sévéere voire de malignité.

D’apparition plutdét précoce suite a la mise en place du traitement, ce
phénoméne d’hyperkératose pourrait étre lié a I'inhibition thérapeutique de BRAF qui
entrainerait paradoxalement une activation de la voie de signalisation MAP kinase
dans les kératinocytes. Cette hypothése est appuyée par la diminution de ce
phénomeéne lors de bithérapie comportant un inhibiteur de MEK atténuant
probablement cet effet (86).

De présentation clinique variée, les Iésions hyperkératosiques peuvent se
manifester sous forme de kératose pilaire ou de lésions kystiques bénignes mais
aussi présenter des signes de malignité : des kérato-acanthomes ou des carcinomes
épidermoides, en passant par des lésions dites « intermédiaires » que sont les
papillomes verruqueux.
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Centrée sur le follicule pileux, la kératose pilaire est la conséquence d’'une
hyperkératose de l'infundibulum rendant impossible la sortie du poil par le follicule
pileux, aboutissant alors a une obstruction de ce follicule.

Cette éruption hyperkératosique donne a la peau un aspect rugueux [Figure
72] et prédomine sur les faces d’extension des membres supérieurs et inférieurs
ainsi que I'ensemble du tronc, le visage restant le plus souvent épargné.

Retrouvée chez plus d'un tiers des patients, cette toxicité cutanée apparait
des le premier mois de traitement. Souvent associée a un prurit, la kératose pilaire
est jugée disgracieuse plutét qu’handicapante en soi.

Figure 72 — Kératose piliaire au niveau du membre inférieur (107).

Les lésions kystiques sont, quant a elles, localisées préférentiellement au
niveau du visage. Elles sont représentées par des microkystes comparables aux
kystes miliaires et peuvent, de maniére occasionnelle, évoluer en Iésions nodulo-
kystiques.

Fréguemment décrits chez les patients sous Vémurafénib ou Dabrafénib, les
papillomes cutanés se manifestent des les premieres semaines de traitement.
Malgré une prédominance faciale, tout le tronc est également concerné par
I'apparition de ces Iésions de quelques millimétres de diamétre, d’aspect verruqueux
et parfois multiples [Figure 73].

Considéré comme une présentation clinique précoce au développement de
carcinomes épidermoides induits par ces thérapies, la découverte de papillomes
verrugueux chez un patient doit imposer une surveillance accrue, notamment a
travers la recherche de Iésions malignes associées.

g
N
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Figure 73 — Papillomes verruqueux faciaux (86).
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Arrivent ensuite les formes malignes comprenant les kérato-acanthomes, des
|ésions hyperkératosiques de malignité dite plutbt « intermédiaire » [Figure 74] et les
carcinomes épidermoides considérés comme de véritables cancers cutanés
épithéliaux [Figure 75].

Jusqu’a 20% des patients traités par inhibiteurs de BRAF peuvent subir ces
effets indésirables cutanés malins dans les 6 a 18 semaines aprés [linitiation
thérapeutique.

Figure 74 — Kérato-acanthomes au niveau du bras et du tronc (86).

Figure 75 — Carcinomes épidermoides (107).

4.1.3. Etiologies

L’apparition de Iésions hyperkératosiques est un effet de classe s’observant
exclusivement avec les inhibiteurs de BRAF soit le Vémurafénib (Zelboraf®) (108) et
le Dabrafénib (Tafinlar®) (109) mais également le Sorafénib (Nexavar®) (110).

4.2. Prise en charge
4.2.1. Prévention

Aucune prévention n’est recommandée dans le sens ou le développement de

ces lésions hyperkératosiques, quelles qu’elles soient, ne peut étre évité que par

I'absence de traitement par inhibiteurs de BRAF.

Par ailleurs, il semblerait que l'association a un inhibiteur de MEK tel le
Tramatinib réduirait le risque d’apparition de ces Iésions (86).
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Cependant, un suivi dermatologique mensuel reste nécessaire afin
de diagnostiquer la kératose pilaire et les lésions kystiques, surveiller I'évolution des
papillomes verruqueux et prendre en charge les éventuels kérato-acanthomes et
carcinomes épidermoides.

La kératose pilaire et les Iésions kystiques ne sont habituellement pas prises
en charge. Toutes les deux bénignes, ces lésions régressent suite a l'arrét du
traitement mais peuvent étre traitées, a la demande du patient, pour une raison
esthétique.

Dans ce cas, l'application d’émollients pouvant étre associés a des actifs
kératolytiques tels que l'acide salicylique, 'urée ou encore le lactate d’'ammonium est
préconisée en cas de kératose pilaire. Un traitement local a base d’acide rétinoique
ou d’adapaléne est recommandé pour les Iésions kystiques faciales.

Le traitement des papillomes verruqueux repose sur la cryothérapie par
azote liquide. Toutefois, la différenciation clinique entre ces Iésions bénignes et des
formes malignes étant difficile, une vérification histologique peut s’avérer nécessaire.

Quant aux kérato-acanthomes et aux carcinomes épidermoides, I'exérése
chirurgicale de ces lésions est primordiale méme si parfois limitée par la localisation
ou par une progression trop rapide de ces tumeurs (107).

5. Photosensibilité

5.1. Description

La photosensibilité est une hypersensibilité ressentie lors d’'une exposition au
soleil, et plus particulierement aux UVA. Plutbt insidieuse, la manifestation de cet
effet peut apparait lors d’une exposition solaire, y compris par temps nuageux, mais
encore indirectement : par réflexion des rayons UV sur le sable et I'eau, a 'ombre
également ou méme a travers les fenétres de maison et les vitres de voiture

Les réactions de photosensibilité sont de type « photo-toxicité » plutét que
« photo-allergie ».

Survenant aprés quelques minutes voire quelques heures d’exposition
solaire, la photosensibilité correspond a des réactions cutanées d’aspect « coup de
soleil » exagéré.

83



Cette photo-toxicité consiste en une exagération de la réponse cutanée
normale aux rayons UV accompagnée d’érythémes et d'oedémes voire une
sensation de bralure et des douleurs cutanées [Figure 76].

Dans la plupart des cas, elle s’estompe et évolue favorablement en quelques
semaines. Cependant, une hyperpigmentation cutanée secondaire peut subsister et
des cas bien plus séveéres peuvent se manifester par des érythémes avec
décollement bulleux, une desquamation et la présence de signes généraux (111).

Les zones concernées par ces réactions photo-toxiques correspondent aux
zones photo-exposées [Figure 76] comme le visage, le décolleté, la nuque, le dos
des mains voire les avant-bras et possiblement la majeure partie du corps en période
estivale.

Figure 76 — Réactions de photosensibilité au niveau des zones photo-exposées d’un patient
sous Vandétanib (112).

Exceptionnellement, un phénomeéne dit « UV recall » peut se produire chez
certains patients et sous certaines conditions. Egalement qualifié de « phénomeéne
de réactivation » ou « photo-réactivation » dans la littérature scientifique, il a été
décrit, tout d’abord, avec le Méthotrexate puis ensuite avec les taxanes, I'étoposide
et le cyclophosphamide (113).
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L’apparition se présente chez des patients victimes de coups de soleil dans
les jours suivants I'administration d’'une chimiothérapie inductrice de photosensibilité
et chez qui, sans nouvelle exposition solaire, ressurgissent au niveau de ces mémes
zones de nouveaux érythemes solaires, les précédents ayant guéris entre-temps,
voire des réactions cutanées plus séveres.

Différentes molécules de chimiothérapie sont inductrices de réactions
phototoxiques, en voici une liste non exhaustive : 5FU, Bléomycine, Busulfan,
Capécitabine, Cyclophosphamide, Dacarbazine, Daunorubicine, Doxorubicine,
Hydroxyurée, Méthotrexate, Procarbazine, Thiotépa et Vinblastine (114).

Certaines thérapies ciblées sont également responsables de photosensibilité,
citons, a titre d’exemples, Vandétanib (Caprelsa®), Vémurafénib (Zelboraf®), les
inhibiteurs PI3K et les inhibiteurs de la tyrosine kinase BCR-ABL tels que I'lmatinib
(Glivec®) et Dasatinib (Sprycel®) (115).

5.2. Prise en charge

En prévention des réactions de photosensibilité, une photo-protection est
indispensable. Elle doit étre initiée dés la premiére prise et jusqu’a un an apres la fin
du traitement.

La meilleure photo-protection est I'absence totale d’exposition solaire mais
reste difficilement envisageable quotidiennement. De ce fait, des regles de protection
solaire sont a respecter et de nouvelles habitudes concernant I'exposition aux UV
sont a prendre.

Premiérement, chaque exposition directe ou indirecte au soleil et chaque
sortie en extérieur imposent I'application, de fagon homogéne et généreuse, d’un
photo-protecteur d’indice élevé (SPF 50+) contenant des filtres anti-UVA et anti-UVB.
L’état cutané étant fragilisé au cours de traitements anticancéreux, il est
recommandé de privilégier des produits solaires hypoallergéniques, sans parfum, de
préférence pour peaux sensibles et si possible, résistants a I'eau et a la transpiration.

La technique d’application de ces cremes solaires voit aussi toute son
importance dans la photo-protection. Elle doit se réaliser 20 a 30 minutes avant toute
exposition au soleil, doit étre renouvelée toutes les deux heures mais également
aprés chaque baignade ou en cas de transpiration excessive et doit se faire sur
'ensemble des zones photo-exposées, sans oublier le cou et la nuque, les oreilles et
les levres, les paumes et dos des mains, les plantes des pieds voire le cuir chevelu si
nécessaire.
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Deuxiemement, toute exposition solaire doit étre de durée la plus courte
possible, en évitant les heures durant lesquelles le soleil est a son zénith et en
recherchant au maximum 'ombre.

Le choix des vétements peut s’avérer important dans cette prévention
puisque certains d’entre eux constituent une barriere efficace contre le rayonnement
solaire, tels qu’'un maillot a longues manches sur un pantalon, en favorisant les
couleurs foncées qui absorbent d’avantage les rayons UV. De plus, le port de
lunettes de soleil protége les yeux de la lumiére ultraviolette.

Pour finir, il peut étre nécessaire de faire le point sur les autres traitements,
potentiellement molécules photosensibilisantes, que peut prendre le patient pour
d’autres pathologies. Doivent nous alerter les anti-inflammatoires non stéroidiens en
usage cutané (Kétoprofene et Diclofénac), certains diurétiques (Hydrochlorothiazide
et Furosémide), les antibiotiques tels que les tétracyclines et les fluoroquinolones ou
encore les rétinoides (isotrétinoine) par exemples.

La mise en place d’'une thérapeutique adaptée est fonction des symptomes
et de la profondeur de la bralure.

En cas de signes cliniques bénins, des soins locaux, des dermocorticoides et
I'utilisation d’antihistaminiques oraux permettent de soulager le patient (112).

La présence de symptdbmes plus graves ou de signes d’aggravation
nécessitent une consultation médicale voire une orientation vers un dermatologue.
Selon I'étendue des lésions et la présence de décollements bulleux, 'oncologue peut
décider d’'une diminution posologique ou d’un arrét du traitement anticancéreux.

6. Troubles de la pigmentation

6.1. Description

Les troubles de la pigmentation apparaissent progressivement aprées
plusieurs cycles de chimiothérapie et régressent lentement a I'arrét du traitement.

lls se développent au niveau cutané et au niveau des muqueuses sans
oublier les phaneres (ongles et cheveux) dont la description ne sera pas €voquée ici.

Ces modifications de pigmentation ne sont pas spécifiques de la thérapie
anticancéreuse dans le sens ou une méme manifestation clinique peut résulter de
chimiothérapie distincte et inversement, un méme traitement peut induire plusieurs
aspects cliniques pigmentaires.

Elles concernent tous les phototypes de peau méme si elles sont plus
fréquentes chez les patients de phototype fonceé.
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Le préjudice causé étant avant tout d’ordre esthétique, I'arrét du traitement
ou la réduction posologique ne seront pas envisagés lors de la présentation de cet
effet.

6.1.2. Clinique

Cliniguement, se rencontrent majoritairement des hyperpigmentations, y
compris quelques tableaux caractéristiques, mais également des hypopigmentations.

+ Les hyperpigmentations

Qu’elles soient diffuses ou localisées, les hyperpigmentations se retrouvent
préférentiellement au niveau des zones dappui, de flexion et/ou de
microtraumatismes répétés telles que les coudes et genoux [Figure 7], la région
palmo-plantaire ainsi qu’au niveau des grands plis axillaires et inguinaux.

Figure 77 - Hyperpigmentation au niveau du coude chez une patiente sous doxorubicine
liposomale pégylée (114).

Elles peuvent aussi apparaitre en regard d’anciennes cicatrices et également
au niveau des zones d’occlusion dont les sites de Port-a-Cath® et suite a la pose de
pansements occlusifs [Figure 78] et méme d’électrodes pour ECG a titre d’exemples.

Figure 78 - Hyperpigmentations au niveau du bras, apparues sous pansements, pendant un
traitement associant capécitabine et cyclophosphamide (114).
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Les hyperpigmentations sont généralement pigmentées d’emblée ; toutefois,
certaines succedent a une phase érythémateuse évoquant plutét une pigmentation
post-inflammatoire. C’est le cas lors des pigmentations secondaires a une éruption
acnéiforme ou lors d’'un syndrome mains-pieds par exemples mais également suite
au phénomene de « radiation recall » ou méme apres une phototoxicité voire une
extravasation d’'un médicament administré par voie intraveineuse.

Malgré sa survenue rare, une hyperpigmentation de la muqueuse orale est
possible méme si ces lésions passent, pour la plupart du temps, inapergues.
D’aspect brun, par moment bleuté, elles peuvent étre induites par l'apparition de
mucites [Figure 79].

Figure 79 - Hyperpigmentation au niveau de la langue d’un patient traité par chimiothérapie
associant la doxorubicine, le cyclophosphamide et le paclitaxel (116).

+ Les hyperpigmentations caractéristiques
» Hyperpigmentation flagellée a la bléomycine

Relativement fréquente, cette hyperpigmentation est pathognomonique a la
Bléomycine et caractéristique de par son aspect linéaire donnant une distribution
flagellée [Figure 80]. D’une maniére générale, elle prédomine sur le tronc et les
membres ainsi qu’au niveau des zones de pression et de traumatisme.

Contrairement a la fibrose pulmonaire induite par cette méme molécule,
I'hnyperpigmentation flagellée n’est pas dose-dépendante mais trés évocatrice a des
doses voquée a des doses de bléomycine supérieures a 100 U (117).

Initialement inflammatoires ou erythémateuses, inconstamment
accompagneées d’un prurit, ces lésions peuvent régresser en quelques semaines a
quelques mois aprés l'arrét du traitement. Toutefois, elles laissent place a des
lésions pigmentées, de méme distribution, post-inflammatoires et persistantes
jusqu’a plusieurs mois voire plusieurs annees.
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Figure 80 - Hyperpigmentation flagellée sous bléomycine (114).
= Hyperpigmentation supra-veineuse serpigineuse

Trés rare, I'hyperpigmentation supra-veineuse serpigineuse n’apparait
gu’aprés I'administration de chimiothérapie par voie intraveineuse. Elle a été décrite,
en premier lieu, avec le 5 FU mais est rapportée depuis avec d’autres molécules
anticancéreuses dont la vinorelbine, le docétaxel, la doxorubicine et le cisplatine.
L’association avec le cyclophosphamide retrouvée dans les poly-chimiothérapies
telles que les protocoles CHOP et FEC potentialise la survenue de cet effet.

A I'image de I'hyperpigmentation flagellée, les lésions peuvent étre d’origine
érythémateuse durant quelques jours, et parfois méme associées de prurit voire de
brhlures. Ces lésions présentent une caractéristique clinique débutant au niveau du
site d’injection et remontant de fagcons progressive et centripéte en quelques jours,
tout en suivant le réseau veineux superficiel sous-jacent [Figure 81].

Cette présentation particuliere lui donne son nom de « hyperpigmentation
supra-veineuse serpigineuse ».

Figure 81 - Hyperpigmentation supra-veineuse serpigineuse chez un patient traité par
chimiothérapie associant cisplatine et fluorouracile (118).

= Naevus éruptif

L’apparition de naevi éruptifs peut survenir lors de chimiothérapie sous
capécitabine, doxorubicine, fluorouracile, méthotrexate ou des inhibiteurs de RAF
tels que sorafénib, vémurafénib et dabrafénib.
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Il s’agit de macules pigmentées présentant des contours réguliers et
mesurant quelques millimetres qui prédominent nettement dans la région palmo-
plantaire tout en étant présentes au niveau du tronc et des membres [Figure 82].

Quelques mois aprés larrét du traitement, ces lésions régressent
spontanément de facon progressive. Toutefois, une surveillance dermatologique est
préconisée chez ces patients, aussi bien régulierement qu’au long terme.

Figure 82 - Naevi éruptifs chez un patient sous Sorafénib (119).
= « Blue dots » et Vandétanib

Touchant jusqu'a 20% des patients sous Vandétanib, les blue dots sont
caractérisés par des lésions pigmentées de quelgues millimetres sous la forme de
macules bleues grisatres/gris bleuté [Figure 83].

Elles apparaissent préférentiellement sur le visage et le tronc, au niveau de
régions périfolliculaires, sur des zones initialement concernées par une réaction de
photosensibilisation voire sur d’anciennes cicatrices.

Figure 83 - Présence de « blue dots » sur le visage d’'une patiente traitée par vandétanib
(115).

= Erythéme pigmenté fixe

Décrit tres rarement, I'érythéme pigmenté fixe survient dans les heures
suivant l'injection de chimiothérapie comme le paclitaxel (Taxol®), le docétaxel
(Taxotére®) ou le Topotécan (Hycantin®).
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Quelques signes fonctionnels au niveau de la zone d’injection, de type prurit,
picotements et brllures, peuvent se manifester avant le développement d’'une plaque
erythémateuse, bien limitée, plutdt sensible et cedémateuse.

Ces lésions localisées au niveau des avant-bras évoluent ensuite vers une
hyperpigmentation pour finalement disparaitre en plusieurs semaines, et ce malgré la
poursuite du traitement si nécessaire.

+ Les hypopigmentations

Plus de 40% des patients traités par inhibiteurs de tyrosine kinase sont
concernés par I'apparition de lésions hypo-pigmentées, qu’elles soient localisées ou
plus étendues [Figure 84]. Cette hypopigmentation est capable d’atteindre les
muqueuses dont notamment la muqueuse buccale.

Comparativement aux hyperpigmentations, ces Iésions peuvent se
développer plusieurs mois aprés le début du traitement et régressent avec le temps.

Figure 84 - Lésions d’hypo-pigmentation au niveau du crane d’un patient sous imatinib (115).

Aussi, il existe des dépigmentations pouvant se manifester sous traitement
par anticorps anti-CTLA4, anti-PD1 et anti-PD-L1. Ces lésions sont appelées
réactions vitiligoides par similitude avec le vitiligo, maladie auto-immune provoquant
des dépigmentations localisées de la peau [Figure 85].

Figure 85 - Réaction vitiligoide chez un patient traité par anti-PD1 (115).
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Les hyperpigmentations sont induites principalement par les molécules citées
ci-apres : 5FU, Bléomycine, Busulfan, Capécitabine, Cisplatine, Cyclophosphamide,
Daunorubicine, Docétaxel, Doxorubicine et la Doxorubicine liposomale, Fotémustine,
Hydroxyurée, Ifosfamide, Paclitaxel, Tégafur, Thiotépa, Topotécan et Vinorelbine
(120).

Le Vandétanib (Caprelsa®) est particulierement responsable de I'apparition
des « blue dots », la formation de naevus éruptifs est provoquée par les inhibiteurs
RAF (Sorafénib (Nexavar®), Vémurafénib (Zelboraf®) et Dabrafénib (Tafinlar®)) et
des réactions vitiligoides sont observées avec les anti-CTLA4 ou PD1.

Quant aux hypopigmentations, elles se rencontrent avec les inhibiteurs de
protéines kinases des facteurs de croissance tels qu’lmatinib, Nilotinib, Dasatinib,
Sunitinib et Pazopanib et également I'lpilimumab (115).

Le tégument est généralement atteint par ces lésions hypo-pigmentées,
gu’elles soient localisées ou secondairement plus étendues.

6.2. Prise en charge

Il n’existe pas de prévention a proprement parlé afin de réduire le risque
d’apparition de troubles de la pigmentation.

Toutefois, informer le patient de ce risque est primordial et lui permet de
mettre en place des mesures de photo-protection appropriées, notamment en cas de
lésions photo-distribuées.

De plus, il est tout aussi important de prendre en charge les éruptions
acnéiformes, les syndromes mains-pieds et les réactions de phototoxicité pouvant

secondairement provoquer I'apparition de troubles pigmentaires.

Enfin, en cas de lésions impactant I'esthétisme du patient, une prise en
charge par laser pourrait étre proposeée.

7. Mucites

7.1. Description

Décrites comme I'un des principaux « fardeaux de la maladie cancéreuse »,
les mucites sont des phénomenes inflammatoires pouvant se développer de la
bouche a I'anus, sur 'ensemble de la muqueuse du tractus digestif.
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Relativement fréquentes, elles peuvent correspondre a un simple érytheme
jusqu’a évoluer en nécrose de la muqueuse entrainant a la fois un retentissement
majeur sur I'alimentation, de par la géne fonctionnelle induite, ainsi qu’'une altération
de la qualité de vie provoguée notamment par la douleur ressentie.

Différents criteres permettent de caractériser les grades de mucites tel que le
décrit la classification des toxicités (CTCAE).

o Conséquences sur la
Critere NCI — CTCAE . d .
vie quotidienne
Asymptomatique ou symptémes légers , . .
Grade 1 ymp , d K ymp g Ne nécessitant aucun traitement
tels que érytheme de la muqueuse
N’interférant pas avec la prise
Grade 2 Douleur modérée ou ulcérations isolées alimentaire orale mais
adaptation du régime alimentaire
Grade 3 Ulcérations confluentes, saignements Interférant avec la prise
Douleur sévere alimentaire orale
. . . , Nécessitant une prise en charge
Nécrose, hémorragie spontanée . .
Grade 4 . . o en urgence : alimentation
Mise en jeu du pronostic vital , i
entérale ou parentérale
Grade 5 Déceés Déces

Tableau 12 — Grades des mucites (87).

Les mucites chimio-induites apparaissent dés les premiers cycles de
chimiothérapie. Des ulcéres inflammatoires se forment, initialement bien délimités et
pouvant devenir par la suite plus diffuses et profondes, parfois méme
pseudomembraneuses.

Ces lésions sont préférentiellement localisées sur la muqueuse dite « non
kératinisée », il s’agit alors des faces ventrales et latérales de la langue, du plancher
buccal, du palais mou et de la muqueuse jugale. Toutefois, si le protocole de
chimiothérapie est associé a de la radiothérapie, les muqueuses kératinisées
peuvent étre également touchées (face dorsale de la langue, palais dur et les
gencives).

Figure 86 - Ulcération labiale isolée - Mucite avec ulcérations de la muqueuse jugale (121).
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Concernant les mucites induites par les thérapies ciblées, leurs lésions sont
généralement plus limitées et prennent plutét la forme d’ulcérations aphtoides assez
évocatrices.

En effet, il est possible de citer les Iésions lichénoides, caractéristiques de
'Imatinib méme si elles restent rares et la stomatite mIAS (mTOR Inhibitor-
Associated Stomatitis) définie par une inflammation de la muqueuse buccale plus ou
moins associée a une perte de godt et provoquée par les inhibiteurs de mTOR.

+

Figure 87 - Lésion lichénoide jugale sous Imatinib (121).

Figure 88 - Ulcérations aphtoides sous inhibiteur mTOR (121).

L’apparition de mucites cause une altération fonctionnelle limitant
I'alimentation et méme, par moment, I'élocution. Aussi, une sécheresse endo-
buccale appelée « xérostomie » ainsi que des modifications du godt dits
« dysgueusie » sont fréquemment présents, ce qui impose aux professionnels de
santé d’évaluer systématiquement I'état nutritionnel du patient, d’autant plus en cas
de symptémes digestifs associés tels que les diarrhées et vomissements (122).

En cas d’absence de prise en charge optimale, des complications de deux
types peuvent survenir : des surinfections bactériennes, virales ou mycosiques ainsi
que des saignements pouvant se transformer en hémorragie en cas de
thrombopénie chimio-induite associée.

Enfin, et d'une maniere générale, les mucites cicatrisent spontanément et
progressivement a I'arrét des traitements anticancéreux.
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Les mucites sont retrouvées dans 10 a 50% des cas sous chimiothérapies
conventionnelles parmi lesquelles peuvent étre citées les molécules suivantes :
fluorouracile, doxorubicine, bléomycine, méthotrexate, cisplatine, cytarabine,
topotécan, irinotécan, cyclophosphamide, docétaxel, paclitaxel, vincristine,
etoposide, dactinomycine, vinblastine, hydroxyurée entre autres...

De plus, il faut noter que lassociation de la radiothérapie majore
significativement l'incidence et l'intensité des mucites, notamment dans les cancers
ORL ou I'on retrouve quasiment 100% des patients atteints.

Quant aux thérapies ciblées, les mucites peuvent étre induites par :

- les inhibiteurs a 'TEGF-R dont le cétuximab dans 10 a 36% des cas (voire
méme 95% des cas si association a la radiothérapie dans les cancers
ORL) mais également sous erlotinib, géfinitib, panitumumab,
pertuzumab, afatinib et lapatinib ;

- les inhibiteurs de protéine kinase dont le sunitinib dans 20 a 38% des cas
mais aussi pazopanib, soréfanib, imatinib, axitinib et régorafénib ;

- etles inhibiteurs de mTOR dans plus de 40% des cas avec éverolimus et
temsirolimus.

7.2. Prise en charge

Une fois de plus, la prévention joue un role primordial afin de limiter voire
retarder l'apparition de mucites. Cela passe par la réalisation d’'un bilan bucco-
dentaire avant toute instauration d’anticancéreux avec, si besoin, une remise en état
de la cavité buccale ainsi que I'éradication de potentiels foyers buccodentaires et,
par la suite, des suivis odontologiques réguliers.

Sont également nécessaires le respect de mesures d’hygiéne bucco-dentaire
tres rigoureuses et I'éducation alimentaire du patient a travers laquelle I'équipe de
diététique trouve toute son utilité.

Ces regles d’hygiéne reposent sur un brossage des dents se devant étre
doux et minutieux, a l'aide d’'une brosse a dents souple voire trés souple et de
dentifrice non mentholé. Ce brossage s’effectue depuis la gencive vers les dents, 3
fois par jour ou plutdt apres chaque repas et se termine par un ringage de la bouche.
L’utilisation de bains de bouche sans alcool et non agressif pour la muqueuse
buccale est préconisée plusieurs fois par jour. Le bicarbonate de sodium a 1,4% est
le plus recommandé en tant que bain de bouche préventif. Il convient de rappeler
que les bains de bouche antiseptiques ou antifongiques sont a proscrire en
prévention (122).
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Concernant les mesures diététiques, il est important d’éviter tous aliments
trop chauds, acides, épicés voire potentiellement blessants et/ou irritants au niveau
buccal. De méme, le tabac et l'alcool sont a arréter, et d'une maniére générale dés
que le diagnostic de cancer est pose.

Par contre, sont conseillées toutes boissons fraiches et/ou pétillantes (voire
les eaux gélifiées si troubles de la déglutition) ainsi que les sorbets et fruits frais,
notamment kiwi ou ananas congelés.

L’utilisation de gommes a macher et de batonnets glycérinés neutres, le fait
de sucer des glacons, aromatisés ou non, et les salives artificielles permettent de
stimuler la production de salive en cas d’hyposialie.

L’éducation alimentaire nécessite la prise en charge par des diététiciennes
ayant également un réle important a jouer dans la prévention de la dénutrition (123) ;
en effet, toute perte de poids considérée comme importante (c’est-a-dire une perte
de plus de 15% du poids initial) altere le pronostic vital du patient et ce,
indépendamment de la maladie tumorale.

Si le patient présente un cancer des voies aéro-digestives supérieures, il
sera d’emblée envisager la pose d’'une gastrostomie d’alimentation.

La prise en charge thérapeutique des mucites est dépendante de son grade
d’atteinte clinique.

Une mucite de grade 1 nécessite la prise d’antalgiques de palier | voire Il en
fonction de la douleur ressentie ainsi que le recours a des glaces pour apaiser I'état
inflammatoire buccal et continuer l'utilisation de bains de bouche au bicarbonate de
sodium.

Un grade 2 reprend le traitement précédent auquel s’ajoute l'utilisation de
lidocaine comme anesthésique local :
- soit par badigeonnage des lésions avec des compresses de lidocaine
visqueuse a 2%
- soit par mélange au bain de bouche avec la méthylprednisolone et de la
lidocaine a 1%
- soit par application de créme buccale a base de lidocaine a 1% ou 2%

Une mucite de grade 3 avec une douleur alors plus intense oblige la prise
d’antalgiques de paliers lll et I'utilisation de lidocaine en local. Des bains de bouche
a base de sucralfate peuvent étre préconisés mais ne seront pas recommandeés pour
les cancers des voies aérodigestives supérieures.

A ce stade clinique, la mise en place d’'une alimentation artificielle soit par
gastrostomie soit par sonde nasogastrique est a aborder avec le patient.
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Le grade 4 reprend les mémes précautions et thérapeutiqgues que pour les
mucites de grade 3, tout en augmentant la fréquence des soins locaux. Le patient
passe en discussion lors d’'une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)
dans le but d’établir, au cas par cas, un traitement plus spécifique de la douleur et
I'évaluation d’une alimentation artificielle (124).

Il faut noter qu’il est parfois nécessaire de stopper toute alimentation orale
pour privilegier une alimentation par gastrostomie ou par voie parentérale,
notamment dans les cancers ORL.

De plus, la prise en charge de I'analgésie en locale ou par des antalgiques
systémiques morphiniques est tout a fait cruciale afin d’éviter une dénutrition
associée.
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Ne mettant pas directement en jeu le pronostic vital, la toxicité cutanée est
souvent sous-estimée et considérée comme peu grave. De par leurs caracteres
visibles (parfois seule marque extérieure de la maladie), les effets cutanéomuqueux
peuvent générer un impact physique ainsi que psychologique souvent irrationnel a
'origine d’'une non-adhésion thérapeutique. Néanmoins, cette inobservance a un
colt humain, et financier pour la société, a ne pas écarter.

Bien que le pharmacien se trouve en fin du parcours de consultation, il se
trouve en premiére ligne pour veiller et détecter les effets induits par les traitements
anticancéreux afin de communiquer I'information a I'équipe médicale.

Par conséquent, nous avons souhaité répertorier les retours d’expériences
de prise en charge des EICM des patients par nos confréres pharmaciens. Enfin,
nous conclurons par un récapitulatif de la conduite a suivre pour optimiser cette prise
en charge.
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3EME PARTIE : LE PATIENT ATTEINT DE CANCER A L’OFFICINE

l. Etude du guestionnaire

1. Introduction

La création de postes de pharmaciens cliniciens a profondément modifié la
perception de notre travail par les patients et professionnels de santé renforcant le
lien unissant les pratiques hospitalieres et ambulatoires. La conciliation
médicamenteuse et les entretiens pharmaceutiques sont entre autres le fruit de cette
coordination pluridisciplinaire.

Cependant, la prise en charge des patients atteints de cancer reste
majoritairement hospitaliére, le pharmacien d’officine étant bien souvent évincé
limitant une prise en charge optimale en ville de ces patients. En témoignent les
études mesurant les interventions pharmaceutiques uniquement dans ce secteur
(125) (126) (127) et démontrant l'intérét de la surveillance par le clinicien qui détecte
de nombreuses interactions médicamenteuses méconnus des prescripteurs (126).
Notons également l'impact financier conséquent pour le systteme de santé dans
lequel chaque euro investi dans cette activité rapporte 3,7 fois plus a la collectivité
(125).

Bien qu’il soit difficile d’évaluer le gain financier au sein d’une officine pour
une telle prise en charge, les bénéfices obtenus sont tout autre: I'adhésion
thérapeutiqgue (3) et la prise en charge des effets indésirables, bien souvent
minimisés d’ailleurs mais altérant fortement la qualité de vie, sont autant de points
gue le pharmacien officinal se doit d’aborder avec son patient afin d’optimiser ses
traitements.

Dans le but dévaluer la prise en charge des Effets Indésirables
CutanéoMuqueux (EICM) chez nos patients, nous avons effectué une étude
prospective non randomisée.

Les objectifs étaient multiples : I'évaluation de la survenue de ces EICM chez
les patients traités par anticancéreux afin de mettre en évidence leurs fréquences
d’apparition non négligeables et, ensuite, le recensement des informations recues et
I'analyse des attentes et besoins de ces patients concernant les EICM, en patrticulier.

2. Matériel et méthodes
2.1. Elaboration du questionnaire et diffusion

Le questionnaire anonyme a été élaboré lors de mon stage hospitalier de
année au laboratoire de Biologie Médicale du Centre Hospitalier

d’ARMENTIERES en Septembre 2019 avec la concertation du Dr SALAMEH,
oncologue au CH ’ARMENTIERES.

5éme
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Il comporte 4 grandes parties: la premiere regroupe les informations
épidémiologiques des patients, la seconde porte sur les informations communiquées
a ces patients au sujet des EICM ainsi que les données de survenue de ces effets.
Enfin, la derniere partie concerne leurs prises en charge par nos confréres
pharmaciens [Annexe 2].

Le questionnaire a été diffusé sur le réseau social Facebook du 12 Octobre
au 12 Décembre 2019 via 7 groupes de patients.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants : patients adultes de plus de 18
ans atteints d’'un cancer actuellement traités par chimiothérapies, thérapies ciblées
ou immunothérapie.

A l'issue de cette période, 209 réponses ont été recueillies a I'aide du logiciel
Google Forms puis exportées dans un tableur Excel.

Lors des analyses épidémiologiques, nous avons comparé la proportion des
cancers décrits dans notre étude a celle constatée dans la population (128).

2.2. Analyses statistiques

L’analyse de la distribution non paramétrique des variables quantitatives a
été effectuée par le test de Shapiro Wilk et la vérification des coefficients de
Skewness et de Kurtosis : ces variables sont représentées par leurs médianes et
interquartiles.

Les différentes variables qualitatives sont relevées en nombre de sujets (n)
et en pourcentage (%) puis comparées par un test du 2 avec un risque de premiére
espece a = 5%.

Le modéle de régression linéaire a été utilisé sur 'ensemble de la cohorte
pour identifier les facteurs influencant le ressenti du patient lors de sa prise en
charge a I'officine.

Lors de I'analyse uni-variée, les variables ayant une valeur de P < 0,05 ont
été introduites dans le modéle de régression multivariée selon une procédure
descendante pour extraire les facteurs indépendants.

Les résultats statistiques ont été obtenus avec le logiciel SAS
University (SAS Corporate, Etats-Unis) : les lignes de commandes et les fichiers de

recueils de données sont  téléchargeables via le lien suivant :
https://drive.google.com/drive/folders/17PIVRCtyxsrOgQSA4GonB2zEXU84ncxx?us
p=sharing.

Les graphiques sont issues du logiciel EXCEL (Microsoft, Etats-Unis) et
GraphPAD Prism 6 (GraphPAD Software, Etats-Unis).
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3. Résultats et discussion

3.1. Données épidémiologiques

Caractéristiques 18a35ans 36ab55ans >56ans p-value
(N =58) (N =105) (N = 46)
Femmes, n (%) 54 (93,1) 94 (89,5) 34 (73,9) 0,0086
Type de Cancer, n
Digestif 1 8 4
Vessie 0 2 4
Leucémie 23 19 6
Lymphome 20 8 3
Sein 7 39 17
Ovaire 0 4 2
Utérus 3 9 1
Poumon 0 7 7
Peau 1 0 0
Autres 3 9 2
Temps depuis le début de traitement, n 0,0209
0 — 6 mois 24 43 11
6 — 12 mois 14 20 5
> 12 mois 20 42 30
Fréquence des chimiothérapies, n 0,0006
Hebdomadaire 9 21 11
Bi mensuel 37 38 11
Plus de 21 jours 12 46 24

Tableau 13 — Caractéristiques démographiques des patients

L’analyse épidémiologique des caractéristiques des 209 patients met en
évidence une difféerence de sex ratio en faveur des femmes généralement plus
disposées a partager leurs expériences que les hommes, notamment sur les réseaux
sociaux, pouvant expliquer cette disparité de répartition.

Concernant le type de cancer, les lymphomes et leucémies représentent la
majeure partie des affections des sujets jeunes alors que d’autres cancers se
manifestent avec I'age, notamment le cancer du poumon et le cancer du sein.

Les conditions d’application pour cette variable ne sont pas satisfaites nous
empéchant alors d’effectuer un test statistique de comparaison de proportions
intergroupe. Par conséquent, nous comparons ces proportions a celles retrouvées en

population (128).
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Population francaise Echantillon étudié
Cancer N cancerpop | N totalpey | Ppop | N Cancergen | N totalcn P-value
Sein 58459 195992 | 0,2983 63 182 0,1582
Ovaire 5193 195992 | 0,0265 6 182 0,5870
Utérus 11144 195992 | 0,0569 13 182 0,5988
Poumon 46363 425055 | 0,1091 14 209 0,0508
Mélanome 15513 425055 | 0,0365 1 209 Non interprétable
Vessie 13074 425055 | 0,0308 6 209 0,8611
Digestif 57084 425055 | 0,1343 13 209 0,0022
Leucémie 16985 425055 | 0,0400 48 209 <0,0001
Lymphome 20612 425055 | 0,0485 31 209 <0,0001
Autres 180628 425055 | 0,4249 14 209 <0,0001

Tableau 14 — Incidence des catégories néoplasiques et prévalence constatée dans
I'échantillon

A travers ce tableau, nous constatons que la proportion des cancers du sein,
de l'ovaire, de l'utérus, du poumon et de la vessie est comparable a I'incidence de la
population générale francaise.

La proportion des hémopathies malignes est surexprimée par le fait que le
guestionnaire a été diffusé sur un groupe Facebook spécifigue aux « cancers du
sang » puis fut relayé par le modérateur sur son site personnel. Aussi, la proportion
des cancers digestifs est significativement inférieure a la proportion francaise di a
'absence de diffusion dans un groupe traitant spécifiquement de ces cancers. De
plus, la proportion de mélanome reste, quant a elle, ininterprétable par manque
d’effectif lors de cette enquéte.

Il semble important de critiquer notre comparaison de la prévalence de nos
echantillons avec lincidence relatée par le bulletin épidémiologique pour chacune
des affections. Toutefois, si I'on retire les patients traités depuis plus d’'un an dans
nos données alors nous obtenons les mémes résultats que ceux décrits dans le
paragraphe précédent.

L’étude de la variable « temps depuis le début du traitement » montre des
disparités entre les échantillons : le groupe des personnes agées de plus de 56 ans
augmente significativement la durée de traitement alors qu'’il n’y a pas de différence
des répartitions chez les patients les plus jeunes.

Le fait de constater que plus un patient serait age, plus son cancer serait pris
en charge sur le long terme pourrait s’expliquer par I'état de fragilité plus avance par
rapport a un patient de jeune age ou encore la nécessité de pauses thérapeutiques,
causées par la survenue d’'un effet indésirable ou méme encore un épuisement
physique, allongeant ainsi la durée totale de traitement anticancéreux.

102



Remarquons que 44% des patients sont en traitement depuis 12 mois voire
plus. Cette donnée peut étre critiquée en imaginant que certains patients, notamment
les patientes atteintes de cancer du sein, auraient répondu au questionnaire sans
faire réellement attention aux critéres d’inclusion, nous laissant penser qu’il pourrait
s’agir de patients sous hormonothérapie. Cette analyse montre bien les limites de ce
type de questionnaire a diffusion sur les réseaux sociaux.

Quant a la fréequence des chimiothérapies, il existe une différence entre le
groupe des jeunes patients plutét traités tous les 15 jours contrairement aux plus
agés qui assistent a des cures tous les 21 jours. Cette observation semble étre
corrélée aux types de cancers attribués en fonction de I'age et leur protocole
thérapeutique associé. Environ 40% de ces patients sont traités tous les 21 jours, ce
qui peut s’expliquer par la prédominance de patientes atteintes d’un cancer du sein.

3.2. Informations communiquées au sujet des EICM

Répartition des scores de satisfaction

7 L
. L
|
)
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0 —1_

Pas Assez Suffisament Parfaitement

Figure 89 — Box plot des scores de satisfaction.

Parmi les 209 patients, 47 n'ont pas recu d’informations concernant les
potentiels EICM représentant 22,5% de I'ensemble des patients. D’autant plus que,
sur les 16 arréts de traitement, 3 font partie de cette catégorie soit 18,8%.

Dans I'ensembile, les patients sont satisfaits des informations données (score
médian de 4 [3; 4]) et il semble y avoir une tendance entre la diminution de ce score
et le besoin croissant d’'informations.
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Sources d'informations

Infirmiére
26%

Oncologue
38%

Par la consultation
d'ouvrages et/ou
de sites internet

16%

Autres
4%

Une connaissance
ayant vécu une

. situation
Pharn:auen semblable
7% 9%

Figure 90 — Diagramme en secteurs des différentes sources d’informations relatées par les
patients.

Concernant les sources d’informations, les patients interrogés estiment que
les informations au sujet des EICM sont en grande majorité recues par les
oncologues et les infirmier(e)s. L’'oncologue suit le patient depuis son diagnostic, tout
au long de sa prise en charge hospitaliere et travaille en étroite collaboration avec
l'infirmier chargé des soins, de I'administration des traitements prescrits par cet
oncologue ainsi que de la surveillance du patient.

Arrivent ensuite les informations consultées a partir de divers sites internet
et/ou d’ouvrages spécifiques sur le sujet et également le partage d’expériences.

Cette constatation n’est pas a sous-estimer : de nos jours, énormément de
données sont disponibles sur internet, a travers des forums ou des sites de partage,
rendant l'information illimitée mais plus ou moins fiable en fonction de la ressource
utilisée.

De plus, en canceérologie bien plus qu’ailleurs, chaque malade est unique :
un patient de tel age, avec telles comorbidités et aux tels antécédents personnels et
familiaux présentant tel type de cancer, a un stade particulier, avec un état de santé
différent d’'un autre patient ne sera pas soumis au méme protocole thérapeutique que
ce dernier. Chaque individu ressent differemment son traitement, présentant
différents effets secondaires d’intensités variables. Ainsi, il est tres compliqué de se
baser sur I'expérience vécue ou racontée d’'une connaissance plus ou moins proche.

Une information mal comprise et/ou mal analysée peut éveiller des craintes,
de l'anxiété, de la peur, il est trés important de se baser sur des données fiables.
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Les professionnels de santé se doivent de rétablir la veérité auprés des
patients ainsi que de les informer avec des données scientifiquement vérifiees
[Annexe 3]. Il est alors regrettable que nous, pharmaciens officinaux, nous situions
derriére les informations obtenues via internet et partage d’expériences : pouvons-
nous accuser un mangue de disponibilité ou bien un manque de connaissances en
oncologie ? Est-ce les patients qui n‘ont pas suffisamment confiance aux
pharmaciens dans ce domaine ?

En tant que professionnels de santé, nous sommes aussi aptes a conseiller
le patient, assurer son soutien, corriger certains effets indésirables mais également
I'orienter vers des professionnels spécialisés si besoin.

Les autres sources d’informations seraient les socio-esthéticiennes en
grande majorité, des professionnelles du paramédical tenant tout a fait leur réle ici,
puisqu’il s'agit d’'une étude sur les effets secondaires cutanés impactant I'image et
I'estime de soi.

Interviennent également des associations de patients et centres d’aide pour
les personnes atteintes de cancer mais aussi des livrets informatifs distribués dans
des kits contenant des dermo-cosmétiques adaptés a cette population de patients.

Moment le plus approprié pour informer le patient

Au moment de

A I'annonce du I'apparition de la

diagnostic tOX|OC|te
15% 8% A votre demande
uniguement
4%
Avant la premiére
cure
32%
Lors d'une
consultation
specialisée

41%

Figure 91 — Diagramme en secteurs des moments les plus appropriés pour informer les
patients.

Une consultation spécialisée pour présenter les potentiels effets indésirables
des traitements anticancéreux serait de loin la préférence des patients traités par ces
thérapies. Ce moment permettrait aux professionnels de santé de décrire ces effets,
de les expliquer, d’apprendre au patient a les reconnaitre et a les prendre en charge
en cas de survenue. Cette séance d’éducation thérapeutique peut se dérouler a
travers les entretiens pharmaceutiques mis en place a I'officine.



De plus, cette analyse met en évidence que les patients préferent dissocier
'annonce du diagnostic du cancer en lui-méme et le moment ou ils recevront des
informations supplémentaires sur leur traitement.

L’annonce du cancer constitue un traumatisme pour le patient : entendre
parler de « cancer » fait peur et évoque le plus souvent l'idée de la « mort ».
Soudaine et inattendue, cette annonce provoque une période de peur et de doute
pour le patient qui n’est alors pas de suite prét a entendre les détails concernant sa
prise en charge a venir.

Néanmoins, les patients de notre enquéte souhaitent connaitre I'existence
des potentiels effets indésirables que peuvent induire leurs traitements avant la
survenue de ceux-ci. En effet, il est important d’apprendre a reconnaitre les signes
annonciateurs afin de mieux prévenir et de prendre en charge le plus rapidement
possible, limitant la plupart du temps la gravité de cet effet secondaire.

Nous pouvons maintenant nous poser la question des sujets a aborder quant
a la survenue des EICM lors des entretiens spécifiques avec le patient demandeur.

Explication de I'El

Prise on charee en c

d'apparition

 Tres important

Prévention de I'apparition
Moins important

Evolution dans le temps

Cause d'apparition H
|

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 92 — Histogrammes d’'importance des informations sollicitées par le patient.

Nous retrouvons 3 pdles d'importances : I'explication de l'effet indésirable
apparu, sa prise en charge en cas de survenue et la prévention afin d’éviter cette
apparition.

L’explication a toute son importance en cancérologie lorsque le patient subit
sa maladie annoncée plus ou moins brutalement. En regle générale, ce patient
souhaitera comprendre et sera demandeur d’explications, ce qui lui permettra ainsi
de « garder le contréle » sur cette maladie.

La plupart des effets indésirables cutanés altéerent significativement la qualité
de vie et, étant pour certains d’entre eux dose-dépendants, il reste fréquent
d'observer des réductions de doses voire des abandons de traitements. C’est
pourquoi, la gestion de ces effets est majeure en préventif comme en curatif.
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Les patients interrogés estiment que connaitre I'évolution dans le temps de
cet effet indésirable n’a pas réellement d’importance ni méme d’en savoir la cause
d’apparition. Pour la plupart d’entre eux, puisque I'effet indésirable est présent, il est
bien plus intéressant de le prendre en charge et de se focaliser sur les moyens de
I'éviter par la suite que d’en connaitre la cause exacte.

3.3. Survenue des effets indésirables cutanéomuqueux

Répartition des EICM

Sécheresse
cutanée (avec ou Aphtes et/ou
sans fissures) toxicité buccale

30% 29%

Autres
2%

Lésions
hyperkératosiques

4% Syndrome Main-

Pied
Eruptions 16%
acnéiformes Photosensibilité
6% 13%

Figure 93 — Diagramme en secteurs de la survenue des EICM.

La xérose cutanée, l'apparition d’aphtes buccaux et les mucites sont les
EICM les plus fréquents chez nos patients étudiés reflétant les données décrites en
population.

Ensuite, sont retrouvées le syndrome main-pied et les réactions de
photosensibilité dont la fréquence est bien plus élevée que celle des éruptions
acnéiformes et des lésions hyperkératosiques.

Sous le terme « autres », ont été citées les rougeurs cutanées ainsi que les
vergetures, effets en relation avec une fragilité de la peau altérée par les traitements
mais aussi sécheresses nasale et vaginale et un cas de toxidermie a la Bléomycine.

Cette répartition nous montre l'importance d’aborder la survenue de la
sécheresse cutanée, de la toxicité buccale et du syndrome main-pied, d’autant plus
gue ce sont ces EICM les plus responsables d’altération de la qualité de vie et méme
d’arrét de traitements en cas de non-amélioration voire d’aggravation.

En analysant I'impact sur la qualité de vie, le score obtenu dans I'’échantillon
est de 4 [3 ; 5] sachant que ce score va de 0 (pas du tout d’impact) a 5 (énormément
d'impact). Les EICM induisent significativement une dégradation de la qualité de vie
en plus d’'un risque d’abandon du traitement.

Par conséquent, une prise en charge de ces EICM s’avere indispensable.
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Pas pour le

Prise en charge de PEICM Non (N = 60) moment (N = 39) Oui (N =94)
Efficacité de la prise en charge, n (%)
Pas du tout 5(5,3)
Moyennement 55 (58,5)
Suffisamment 34 (36,2)
Arrét des chimiothérapies, n (%)
Non 56 (93,3) 38 (97,4) 83 (88,3)
Oui apreés traitement inefficace 0(0) 0(0) 5(5,3)
Oui 4 (6,7) 1(2,6) 6 (6,4)

Tableau 15 — Arrét des chimiothérapies en fonction de la prise en charge des EICM.

Lorsque nous nous intéressons au groupe des 193 personnes atteintes d’au
moins un effet indésirable cutané (soit 92,3% de I'échantillon étudié), 16 patients ont
da arréter leur traitement qu'il y ait eu ou non une prise en charge préalable c’est-a-
dire 8,3% de I'’échantillon.

Parmi ces arréts thérapeutiques, le syndrome main-pied est responsable de
56% et la toxicité buccale en provoque 81% rendant non négligeable toutes les
mesures d’hygiéne bucco-dentaire citées précédemment et accompagnées de
I'éducation alimentaire du patient.

3.4. Prise en charge du patient par son pharmacien

Nous abordons derniérement la prise en charge du patient cancéreux a
I'officine avec, tout d’abord, I'étude de son ressenti en fonction de ses besoins
d’informations et/ou de conseils sur les EICM. Puis nous nous focaliserons sur la
nécessité d’'un espace de confidentialité dans la prise en charge de ces patients et,
enfin, nous étudierons les facteurs impactant leur score de satisfaction.

40% sont tres satisfaits

Ecoute apportée 55% sont satisfaits
oul 5% restent insatisfaits
Avez-vous déja
demandé des 61% 37% sont tres satisfaits
méc:/rcr)\La;cjl::s Conseils donnés 56% sont satisfaits
conseils a votre 7% restent insatisfaits
pharmacien
conce]crfn?[nt les 38% "Parce que j'ai déja toutes les informations qu'il me faut"
effets
indésirables 7% "Par peur de déranger mon pharmacien"
cutanés ?

NON  21% "Par mangque de communication : mon pharmacien
39% reste trop distant a ce sujet"

12% "Par défaut de temps : mon pharmacien est pressé"
12% "Par manque de connaissance de mon pharmacien"

10% Ne se prononcent pas
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60% des patients interrogés se disent demander par eux-mémes des
informations et/ou des conseils a leur pharmacien au sujet des EICM. Ces derniers
sont, pour la plupart, satisfait du retour pharmaceutique, que ce soit en termes
d’écoute apportée par I'équipe officinale et des conseils donnés par les pharmaciens.
Sans négliger toutefois les insatisfaits, nous pouvons nous juger aptes a répondre au
besoin informatif de ces patients.

Cependant, il s’avere trés intéressant ici d’'observer que 4 patients sur 10 ne
demanderont pas d’informations supplémentaires a leur pharmacien et ce parce
gu’ils estiment posséder toutes les informations nécessaire a ce sujet. Espérons
alors qu’elles aient été acquises au travers de la documentation apportée par les
oncologues et infirmiers hospitaliers et que ces patients ne minimisent pas les EICM
dont ils ont finalement peu de connaissances impactant le reste de la prise en charge
thérapeutique.

Dans 45% des cas, le désintérét rapporté est en grande partie due a notre
manque de communication, par défaut de temps ainsi que par notre manque de
connaissance en oncologie. Pouvons-nous alors penser que certains pharmaciens
restent trop distants avec ces patients sachant qu’ils ont pertinemment conscience
gu’ils manquent de connaissances également ?

Quant aux 7% des patients qui ne questionnent pas leur pharmacien par
peur de le déranger, nous pouvons penser que cela vient du patient lui-méme sans
méme engager les capacités du pharmacien. Néanmoins, évoquons le potentiel
mangue de confiance du patient envers son pharmacien : en nous rendant plus
disponible, peut-étre pourrions-nous réduire cette proportion de patients qui se
pensent dérangeants via leur demande d’informations et/ou de conseils
supplémentaires ?

Au vu des constats, 'amélioration de la prise en charge officinale de ces
patients nécessite d’'une part le suivi de formations oncologiques en complémentarité
de nos compétences initiales et, d’autre part, d’individualiser le suivi de ces patients
en prenant compte sa maladie et ses traitements mais aussi sa personnalité, ses
ressentis et ses besoins personnels le tout en adaptant notre temps disponible & lui
consacrer et méme en disposant d’'un espace dédié, confidentiel si possible.

Concernant la mise a disposition d’'un espace de confidentialité évoqué
précédemment, il ne me semble pas obligatoire en soi mais dépend plutét du patient.

En effet, 73% des patients interrogés ne trouvent pas cela « dérangeant »
d’étre pris en charge uniquement au comptoir. Sur les patients accueillis uniquement
au comptoir, soit tout de méme 9 patient sur 10, 28% auraient préféré avoir recours a
un espace personnel dédié. Par contre, parmi les patients recus directement en
espace de confidentialité, 83% trouvent que cela aurait dérangeant pour eux de ne
se retrouver uniqguement au comptoir.
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Ces résultats nous montrent bien que nous ne pouvons géneéraliser cela :
pour certains, il est nécessaire d’avoir un endroit confidentiel estimant que leur
maladie reléve de I'intimité, ils s’y sentiront plus « en sécurité » a I'abri du regard des
autres et ainsi plus a l'aise pour s’exprimer et poser leurs questions si nécessaire.
Tandis que, pour d’autres, se retrouver en salle de confidentialité leur parait
stigmatisant pointant du doigt leur maladie devant les autres patients et n’estimant
gu’ils n'aient pas a se cacher préférant s’exprimer librement.

Dans cette derniére partie d’analyse, nous avons souhaité mettre en
évidence les facteurs influencant la satisfaction du patient lors de son passage a
I'officine a I'aide d’'une régression linéaire.

. . . 0 1 2 3 4 5

Score de satisfaction du patient (N=5) (N=11) (N=21) (N=48) (N=73) (N =51)
Fréquence de venue a I’officine

1 fois par trimestre 3 0 1 6 3 2

1 fois par mois 2 3 7 10 27 12

2 fois par mois 0 5 6 11 19 13

3 fois par mois ou plus 0 3 7 21 24 24
Estimation du temps au comptoir

Moins de 2 minutes 3 0 0 0 2 2

De 2 a 5 minutes 1 6 8 16 18 11

De 5 a 10 minutes 0 3 11 19 38 14

De 10 a 20 minutes 0 1 2 9 13 16

Plus de 20 minutes 1 1 0 4 2 8
Score de Confiance

1 2 0 1 1 1 0

2 0 3 5 3 5 2

3 1 5 5 14 15 3

4 1 3 7 23 26 17

5 1 0 3 7 26 29
Délai depuis le début de maladie

Moins de 1 mois 0 0 1 1 3 4

Entre 1 et 6 mois 4 1 5 19 23 17

Entre 6 et 12 mois 1 1 7 8 12 10

Plus de 1 an 0 9 8 20 35 20
Age

18 a 35 ans 0 4 4 11 21 18

36 a 55 ans 5 3 11 25 38 23

Plus de 55 ans 0 4 6 12 14 10
Discussion, n (%)

Oui 1(20,0) 5(45,5) 13(61,9) 34(70,8) 52(71,2) 47(92,2)
Conseil, n (%)

Oui 0 (0) 7(63,6) 14(66,7) 28(58,3) 45(61,6) 33(64,7)

Tableau 16 — Descriptifs des variables sélectionnées pour I'analyse du score de

satisfaction des patients pris en charge a I'officine.
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Dans le tableau, nous avons regroupé les variables supposées impacter le
score de satisfaction du patient, que celui-ci soit positif ou négatif.

Estimation IC 95% Valeur de P

Fréquence des passages a I’officine

1 fois par trimestre Référence

1 fois par mois 0,725 [0,03; 1,42] 0,040

2 fois par mois 0,737 [0,04 ; 1,44] 0,039

3 fois par mois ou plus 0,947 [0,27 ; 1,62] 0,006

Plus de 20 minutes 1,241 [0,17 ; 2,31] 0,024
Estimation du temps au comptoir

Moins de 2 minutes Référence

De 2 a 5 minutes 0,712 [-0,23 ; 1,66] 0,139

De 5 a 10 minutes 1,005 [0,08 ; 1,94] 0,034

De 10 a 20 minutes 1,429 [0,46 ; 2,40] 0,040

Plus de 20 minutes 1,241 [0,17 ; 2,31] 0,024
Score de Confiance

1 Référence

2 1,089 [-0,03 ; 2,21] 0,056

3 1,269 [0,23; 2,31] 0,017

4 1,771 [0,75; 2,79] 0,0007

5 2,382 [1,36 ; 3,41] <0,0001
Délai depuis le début de la maladie

Moins de 1 mois Référence

Entre 1 et 6 mois -0,560 [-1,42;0,30] 0,202

Entre 6 et 12 mois -0,598 [-1,50; 0,30] 0,192

Plusde 1 an -0,579 [-1,43;0,27] 0,181
Age

18 a 35 ans Référence

36 a 55 ans -0,281 [-0,68 ; 0,12] 0,166

Plus de 55 ans -0,341 [-0,82;0,14] 0,163
Discussion, n (%)

Oui 0,842 [0,48 ; 1,21] <0,0001
Conseil, n (%)

Oui 0,239 [-0,11; 0,59] 0,176

Tableau 17 — Analyse uni-variée des facteurs associés a une prise en charge
optimale du patient.

L’analyse uni-variée présentée ci-dessus démontre que la satisfaction du
patient dépend des parameétres suivants :
- Lafréquence des passages au sein de l'officine ;
- La durée passée au comptoir ;
- La confiance accordée a son pharmacien ;
- La discussion, de lui-méme, de sa maladie et/ou de ses traitements avec le
pharmacien.
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Par contre, le délai depuis le début de la maladie ainsi que I'age du patient
n’ont pas d’'impact sur sa satisfaction. Etonnamment, c’est également le cas pour la
demande spontanée de conseils par le patient.

Cette analyse pourrait nous laisser croire que laisser le patient converser
avec nous au sujet de son cancer et ainsi de tenir notre réle d’écoute et de soutien
aupres de lui améliorerait son ressenti personnel.

Cependant, lorsque nous prodiguons des conseils en particulier, cela
n’impacterait pas le ressenti de la personne : serait-ce a cause de notre manque de
connaissance sur ces sujets ? Ou alors da au fait que le patient n’en attend pas de
nous a ce niveau ?

Estimation IC 95% Valeur de P

Estimation du temps au comptoir

Moins de 2 minutes Référence

De 2 a 5 minutes 0,788 [-0,09 ; 1,67] 0,079

De 5 a 10 minutes 0,855 [-0,01;1,72] 0,054

De 10 a 20 minutes 1,193 [0,28 ; 2,10] 0,011

Plus de 20 minutes 1,011 [0,01; 2,01] 0,048
Score de Confiance

1 Référence

2 0,731 [-0,39; 1,85] 0,199

3 0,931 [-0,11; 1,97] 0,080

4 1,391 [0,37 ; 2,41] 0,008

5 1,886 [0,85 ; 2,95] 0,0004
Discussion, n (%)

Oui 0,475 [0,12; 0,83] 0,009

Tableau 18 — Analyse multivariée des facteurs associés a une prise en charge
optimale du patient.
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Figure 94 — Distribution et QQplot des résidus Studentisés du modele multivarié a 3
variables.

Nous avons sélectionné un modele multivarié incluant 3 variables
explicatives et vérifié la performance du modele en effectuant une analyse de la
distribution de ses résidus complété par un test de Shapiro Wilk.
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Malgré un test significatif, la distribution des résidus s’apparentant a une loi
normale et la linéarité du QQplot associé valident le modele.

Les résultats obtenus lors de I'analyse multivariee montrent que le score de
ressenti du patient dépend du temps passé au comptoir, de la confiance préalable
que le patient a en son pharmacien et s’il parle de lui-méme de sa maladie et/ou de
ses traitements lors de sa venue a I'officine.

Plus précisément I'estimation de ce score de satisfaction est donnée par la
droite de régression suivante :

Y=PB,+048 xa+1,19x A, +1x A, +1,39 xy; + 1,89 x y,
Avec : Y =score de ressenti

po = ordonnée a I’origine de la courbe égale a 0,97
a = discussion de la maladie prenant la valeur 1 si « oui » et 0
Si « non »
A = temps passé avec le patient codé 1 pour A; quand le
pharmacien passe entre 10 et 20 min avec son patient et codé
1 pour A, quand il passe plus de 20 min avec celui-ci
y = score de confiance (méme codage que précedemment)
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Pour finir, il est intéressant d’étudier les réponses apportées par les patients
a la question ouverte sur les pistes d’amélioration potentielles concernant leurs
attentes dans la prise en charge par leur pharmacien.

Sur les 209 patients interrogés, cette question a obtenu 56 réponses. Parmi
ces réponses, 45% sont demandeurs de conseils supplémentaires, notamment sur
les effets indésirables de leurs traitements et plutét sous forme de « fiches conseil »
a ramener au domicile si possible afin de I'avoir sous la main en cas de besoin.

Fiches explicatives sur
les effets secondaires

Conseils
concernant
les effets

secondaires Fiches

d’accompagnement
sur tous les conseils
bons a savoir

Conseils
complémentaires
pour la vie de
tous les jours

Conseils
spécifiques
en termes
simples

La deuxieme demande la plus fréquente repose sur la confidentialité. En
effet, ces patients aimeraient disposer d’'un espace de confidentialité afin de « se
sentir a I'abri des regards des autres », d’avoir plus « d’intimité pour parler » et aussi
d’éviter « de croiser une connaissance de quartier ».

Aussi, les patients souhaiteraient étre pris en charge plus spécifiguement au
regard de leur pathologie cancéreuse. Comme réponses obtenues, nous pouvons
citer :

-  « Au vu de la maladie, avoir un endroit spécifique avec un(e) pharmacien(ne)
qui soit un peu plus spécialisé(e) sur ces effets secondaires ou méme toutes
autres questions que l'on se pose. »

- « Lorsque le pharmacien sait qu’il a un patient atteint de cancer, il devrait y
avoir un service spécifique comme la prise en charge de l'ordonnance en
amont via mail puis un RDV dans un espace dédié avec chaise etc, loin des
autres patients et survoler les effets possibles lors du traitement avec conseils
et conduite a tenir si apparition du probléme. »

- « Avoir un pharmacien référent connaissant parfaitement notre maladie qui
puisse nous prendre en priorité et tout nous expliquer parfaitement. »

Plus spécifiquement aux EICM, il nous est demandé de présenter plus de
gammes de dermo-cosmétiques adaptés, accompagnés de conseils pertinents et
d’échantillons en plus grand nombre. Le codt financier de ces achats semble étre un
frein d’autant plus que la texture ou 'odeur du produit peuvent ne pas correspondre a
leurs attentes.
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Certaines réponses éclaircissent le sentiment du patient a I'encontre du
pharmacien d’officine renforcant les idées citées précédemment.

Le pharmacien devrait avoir
une meilleure formation. Il a
I'air plus perdu que nous !

Mon pharmacien trés
compréhensif n'avait pas
suffisamment
d'informations sur mon
lymphome. Il a pris
suffisamment d'initiatives
pour me proposer des
compléments ou bien
m'expliquer des choses.

Le pharmacien n'est ni oncologue
ni radiothérapeute et n'a donc pas
forcément toutes les réponses aux
questions qu'on pourrait lui poser
et ce n'est pas son métier.
Il est a l'écoute et c'est déja une
tres bonne chose !

Le pharmacien n'a
pas le réle de
médecin. Si j'ai des
questions sur mon
traitement, je
demande a mon
oncologue.

Les pharmaciens ressemblent un peu au
boulanger du quartier, ils se
souviennent de vous et demandent de
vos nouvelles, vous aident et conseillent.
IIs prennent leur temps pour nous.

Une formation spécifique du

pharmacien sur le sujet : formation a ]

I'écoute et au conseil. Rien de plus ! Mon

Ma pharmacienne m'a recue plusieurs pharmaczer.z LS

fois en face d'elle, j'étais chauve et trés formation L

fatiguée, elle était aimable et spécialisée et j'ai
cette chance.

compatissante mais pas du tout en
position de conseil ou d'aide.

Concrétement, nos réles d’écoute et de soutien ne sont plus a démontrer
mais il est impératif que nos lacunes dans le domaine de I'oncologie soient comblées

par une formation accrue dans cette spécialité.
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Il. Prise en charge du patient cancéreux a I’officine

Les patients attendent de nous, pharmaciens d’officine, écoute, disponibilité,
compétences et communication adaptée. A nous maintenant de les maitriser et
d'étre, pour ces patients, une personne ressource et référente d’autant plus face aux
multiples informations, de nature diverse, provenant notamment d’internet (sites,
réseaux sociaux, forums,...).

1. Accompagnement du patient cancéreux a I'officine

Le cancer est une pathologie traitée en grande majorité en milieu hospitalier
ou interviennent de nombreux professionnels de santé apportant chacun leurs
connaissances dans la spécialité qu’ils exercent: oncologues, radiologues,
anatomopathologistes, chirurgiens, radiothérapeutes et bien d’autres encore.

Toutefois, les soins en ambulatoire permettent aux patients de rentrer chez
eux entre deux séances et peuvent alors étre amenés a se rendre en pharmacie de
ville afin de récupérer un traitement qui leur a été prescrit en vue de diminuer les
effets indésirables des traitements anticancéreux.

; T

INFIRMIERES LIBERALES

medicaments

HOPITAL

EXAMENS
COMPLEMENTRAIRES

IMAGERIE _ = BILAN BIOLOGIQUE

HOSPITALISATION
CONVENTIONNELLE

Gestion des complications aiguas o 1a

do traitement nécessitant une survoillanco

plusieurs jours consécutits

o HOSPITALISATION
JIOUR

A8
N

CONSULTATIONS

ACCOMPAGNEMENT

SOINS DE SUPPORT

Soins pour e maintien do (a qualits de vie du patient
de son confort pandant les sins.

PROGRAMME PERSONNALISE DE SOINS

Document qui regroupe I'entembie das soins
at

ASSOCIATIONS DE PATIENTS

pppppp

Figure 95 — Parcours de soins d’un patient atteint de cancer (129).

Puisque « La cancérologie est une discipline d'orchestre, et non de soliste »
(130), nous sommes un maillon dans la chaine de la prise en charge du patient au
méme titre que les professionnels de santé cités précédemment.
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Nous avons un réle a tenir dans 'accompagnement du patient traité pour un
cancer que ce soit a travers I'écoute et le soutien mais aussi dans I'implication du
patient dans son traitement et le respect de I'observance et également la surveillance
des effets secondaires de ces traitements. Toutefois, nous pouvons souligner un
point faible du systeme en dénoncant le fait que le pharmacien ne connait que trés
rarement le protocole suivi par le patient, ce qui complique alors sa prise en charge.
En effet, malgré une augmentation des médicaments sortis de la réserve
hospitaliere, beaucoup de traitements sont encore délivrés en milieu hospitalier et
rares sont les hdpitaux qui transmettent le protocole thérapeutique du patient & son
officine référente. Seulement, si nous connaissions précisément les molécules
utilisées, il nous serait bien plus accessible d’anticiper les effets indésirables
probables et de dispenser au patient 'ensemble des mesures préventives associées.

Aussi, nous tenons ce role incontournable de conseils pour améliorer la
qualité de vie, mieux supporter les traitements et surtout bien les prendre et ainsi
vivre au mieux cette maladie.

1.1. Réles d’écoute et de soutien

L’annonce d’'un cancer provoque un profond tourment psychologique : peur,
colére, honte, résignation ou tristesse sont autant d’états que le malade traversa
avant d’arriver a 'acceptation.

Chaque patient n’abordera pas cette annonce de la méme fagon en fonction
de I'age, du caractere mais aussi du vécu et de la situation dans laquelle se trouve.
Le dialogue avec ces patients ne sera que plus facile si nous réussissons a cerner
leur point de vue vis-a-vis de leur maladie.

Certains resteront dans le déni et ne souhaiteront pas se savoir malade, ils
n’accepteront pas le diagnostic et ne laisseront rien percevoir de I'extérieur. Le rejet
du changement de leur quotidien, de la fatigue grandissante et de 'amoindrissement
de leurs activités les caractérise. Leur souffrance morale sera importante mais pour
autant ils n'accepteront aucune aide et le cété psychologique de la maladie sera
difficilement abordable.

Pour prendre en charge ces patients, I'écoute et la disponibilité sont de mise.
Quasiment impossible a convaincre, I'attitude paternaliste sera a proscrire au risque
de les brusquer. De plus, le dialogue peut prendre beaucoup de temps a se
développer, nous devons nous rendre le plus disponible possible et rester a I'écoute,
d’autant plus quand ils décideront que le moment sera venu de parler et se confier.

D’autres patients seront extrémement affecter dés I'annonce voire méme
rapidement déprimés. lls auront I'impression que leur vie s’écroule et que leur mort
approche a grands pas, le désespoir et le repliement sur soi font partie intégrante de
leur personnalité.
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Ce profil de patients évitera de se rendre en pharmacie et préférera envoyer
un proche a leur place. La peur du regard des autres ou d’'une connaissance les
renvoyant inexorablement a leur maladie les personnalise.

Ces personnes auront accepté la maladie mais il sera tres difficile pour eux
d’en parler avec qui que ce soit. De la méme facon que précédemment, notre réle
est de rester disponible et a I'écoute en fonction des besoins du patient. Cependant,
nous ne devons pas hésiter a aborder la prise en charge psychologique avec ce
dernier.

D’autres encore, ne seront ni dans le déni ni dans la tristesse et ne se
verront pas comme vivre leurs derniers moments en se renfermant. Au contraire, ces
patients auront le besoin de « tout savoir » dans le but de pouvoir « tout controler ».

lls seront tres demandeurs d’informations et de conseils en tout genre et
nous nous devons étre suffisamment formés afin de pouvoir répondre a leur
questionnement et créer ainsi la transmission de bons conseils pour une meilleure
prise en charge, d’'une part, et I'instauration d’'une relation de confiance, d’autre part.

1.2. Rodles de conseils dans la prévention des effets indésirables

Des la premiére délivrance, le pharmacien officinal doit, en plus des actes
habituels de dispensation, prodiguer les premiers conseils de prévention.

Ces mesures préventives permettront de limiter le risque d’apparition des
effets indésirables, et notamment cutanéomuqueux lorsque le patient respecte les
recommandations hygiéno-cosmétiques au quotidien.

Le pharmacien doit également expliquer au patient I'EICM en lui-méme et
s’assurer de sa compréhension afin d’étre capable de reconnaitre les premiers
signes d’apparition de 'EICM en cas de survenue.

Le cas échéant, le pharmacien doit vérifier I'application des bons gestes
préventifs voire les réitérer au besoin et, si nécessaire, débuter une prise en charge
par l'intermédiaire des dermo-cosmétiques afin de soulager les symptomes.

A ce moment, notre attention doit étre portée sur la gravité des signes
cliniques et s’ils requierent un avis spécialisé, nous devons orienter rapidement le
patient vers un spécialiste compétent.

Quoiqu’il en soit, en cas de survenue d’une toxicité cutanée, I'oncologue doit
en étre averti, soit par le patient lui-méme soit par le pharmacien qui le détecte. En
effet, cette toxicité pouvant altérer significativement la qualité de vie du patient et
entrainer des morbidités nécessite par moment une diminution posologique du
traitement voire son abandon en cas de sévérité.

Il est donc fondamental que le prescripteur de ce traitement puisse gérer les
EICM et les prendre en charge au plus vite afin de favoriser I'observance et de
réduire la perte de chance du patient en cas de nécessité d’arrét.

119



Enfin, n'oublions pas qu’il peut étre fondamental d’apporter des documents
ecrits, compréhensibles de tous et consultables facilement pour le patient.

La Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO) propose en ligne
des fiches d’aide au bon usage des traitements anticancéreux oraux (131) dans
lesquelles sont regroupés les effets indésirables de la molécule utilisée [Annexe 4] et
FONCO Hauts-de-France met a disposition des supports d’informations (132)
regroupant des recommandations générales ainsi la gestion des effets indésirables
potentiels en fonction de la molécule utilisée ou du protocole mis en place [Annexe 5]
mais également des « fiches thématiques » dont notamment une destinée aux
patients sur la prise en charge des mucites (nouveauté Février 2021) [Figure 96].
L’Association Francophone des Soins Oncologiques de Support (AFSOS) apporte
aux professionnels de santé des informations trés intéressantes sur de nombreux
soins de support (133) tels que la perte de cheveux, les nausées, les problemes de
sommeil, la douleur, I'anxiété et la dépression.

ONCO
i Fiche thématique régionale

'QUE FAIRE EN CAS DE MUCITE ?

¥ En présence de mucites buccales, comtactez votre médecin (médecin traitant, oncologue,

INFLAMMATION ET ALTERATION DE LA BOUCHE
MUCITES

Février 2021

PRENDRE SOIN DE MA BOUCHE ?

 Pour éviter les complications, les infections et ne pas retarder mon
traitement  (report de ma chimiothérapie, interrompre  ma

Une mucite buccale est  une radiothérapie).

inflammation des muqueuses de la

bouche.

De quoi s"agit-il 7

+ Pour éviter les douleurs.

~ Pour pouveir continuer & m’alimenter malgré (a perturbation du godt
des aliments.

+ Paur conserver une banne qualité de vie.

COMMENT PREVENIR L’AFPARITION DES MUCITES ? POURQUOI

Une bonne hygiéne bucco-dentaire et quelques conseils alimentaires peuvent
aider 3 protéger la bouche et a limiter |'apparition et l'intensité des mucites.

*  Hygiéne bucco-dentaire

radiothérapeute) qui pourra vous prescrire des bains de bouche adaptés 4 votre situation ainsi que des
antidouleurs ou d’autres traitements <i nécessaire.

+ He pas hésiter 3 augmenter le nombre et la durée des bains de bouche et gargarismes (8 4 10 fois par
jour). Des bains de bouche antalgiques ou un anesthésique local peuvent &tre utilisés pour soulager la
douleur si le médecin le prescrit.

+ En cas de forte sécheresse buccale, des substituts salivaires et/ou des médicaments pour augmenter la
production de salive pourront également vous &tre prescrits.

+ Une adaptation de votre traitement anticancéreux pourra tre envisagde par votre oncologue ou
radiothérapeute si nécessaire.

LES PRECAUTIONS ALIMENTAIRES POUR LIMITER LES DOULEURS

Pour limiter I'inconfort et les douleurs provogues par les ulcérations, des mesures alimentaires sont
recommandées :

¥ Manger lentement. La nourriture doit tre coupée en petits morceaux et tre bien mastiquée.
+ Prendre des repas légers et fréquents plutét que des repas importants.

# Les aliments doivent étre légérement chauds ou 3 température ambiante. Il est préférable
o éviter les boissons et plats brilants.

+# Les aliments durs ou croquants (noisettes, chips, etc.) sant déconseillés.

¥ ment . - . -
Il est conseillé de consulter un dentiste avant de débuter un traitement de ¥ Il est recommandsé de consommer des aliments (viande, légumes, fruits) finement hachés. La

mourriture pour bébé, qui est 4 la fois nutritive et facile 3 avaler, ainsi que les milk-shakes, qui
renferment beaucoup de protéines, peuvent &tre essayes.

¥ Les aliments acides (tomates, raisin, pommes, etc.) sont & éviter. C'est le cas également des

* 1L est recommandé de se brosser les dents, ou appareil dentaire, aprés
cha a dents 3
épices, des condiments (moutarde, ketchup), de I"alcool et du tabac

coucher. Urilisez souple.

» Il est conseillé de se rincer la bouche  I'eau ou avec une solution a base de
bicarbonate de sodium aprés chaque repas et au coucher 3 minima et
idéalement aprés chague collation.

¥ L'utilisation d’une paille peut limiter le contact direct entre les boissons et les mugueuses lésées.

Attention : Ne pas utiliser de bain de bouche contenant de I'alcool.

+ Conseils alimentaires

| W est important de signaler une douleur au niveau de la bouche dés son apparition a votre médecin

¥ Evitez la consommation d'alcool et de tabac qui augmente le risque de < Jeet
‘ou aux soignants afin d’éviter qu'elle ne s"aggrave.

survenue de mucites et les aggrave.

¥ Il est consaillé d'hydrater votre bouche et de boire fréquemment (boissons

fraiches ou pétillantes, glagons, glaces, etc.) sauf contre-indications dues

aux effets indésirables de votre chimiothérapie
~  Evitez les boissons et plats trop chauds.
~ Si vous &tes sujets aux aphtes habituellement, évitez les aliments acides,

salés, épicés et imitants (gruyére, noix, tomate, _.) r
Outil élaboré dans le codre du groupe de travail régional = IDE ». o Outil étaboré dans lie cadre: du groupe de Eravait régional = IDE ».
e document ne peut se substituer & un avis médical. En ccx de doute, demandez conseils & votre équipe soignante. pe ) L En c2s de doute, demandez

comseils & votre équipe signante.

Figure 96 — Fiche thématique destinée aux patients sur la prise en charge des mucites (134).

Suivant cette ligne directrice, jai élaboré, au fur et a mesure de mes
recherches bibliographiques, des « fiches conseils » traitant de la toxicité cutanée
abordée dans cette thése. J'ai voulu ces fiches trés simplistes illustrant I'effet pour
que le patient puisse le reconnaitre plus facilement en cas d’apparition [Annexe 6].
Toutefois, sans validation d’un point de vue oncologique, il est important de préciser
gue ces fiches ne peuvent pas distribuées aux patients, au risque d’entrainer de
mauvaises comprehensions et d’engendrer alors une mauvaise prise en charge.
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2. Laplace des dermo-cosmeétiques
2.1. Définition

Selon larticle L5131-1 du Code de la Santé Publique, « on entend par
produit cosmétique toute substance ou mélange destiné a étre mis en contact avec
les diverses parties superficielles du corps humain, notamment I'épiderme, les
systemes pileux et capillaire, les ongles, les Iévres et les organes génitaux externes,
ou avec les dents et les muqueuses buccales, en vue, exclusivement ou
principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d'en modifier l'aspect, de les
protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles » (135).

A l'officine, nous disposons de nombreuses gammes de dermo-cosmétiques
adaptés que nous pouvons aisément conseiller comme moyens préventifs voire
curatifs des EICM.

De nos jours, il existe des marques de produits de beauté exclusivement
destinés aux patients concernés par le cancer : il s’agit de MEME (136) et Ozalys
(137). La Roche Posay (138) est un laboratoire ayant élaboré des guides de prise en
charge des effets secondaires cutanés avec mise a disposition d’échantillons.
D’autres laboratoires sont spécialisés dans les peaux fragiles, sensibles et
pathologiques tels que Codexial (139). Toutefois, de nombreuses autres gammes
peuvent étre adaptées a ces patients, c’est le cas de Bioderma (140), Uriage (141)
ou encore SVR (142) a titre d’exemples.

2.2. Les produits d’hygiene et d’hydratation cutanée

En cancérologie, il est important d’utiliser des produits d’hygiéne renfermant
des actifs émollients et hydratants mais également des actifs apaisants diminuant le
seuil de réaction de la peau.

Le pharmacien se doit de conseiller aux patients des produits adaptés pour
les peaux sensibles, sans parfum, pouvant étre allergisant et photosensibilisant, et
sans savon, trop irritant et parfois responsable d’eczéma, en privilégiant ainsi des
syndets, huiles lavantes, gel moussants ou cremes de douche.

Les produits d’hygiéne sont destinés a nettoyer la peau de toutes salissures
présentes a sa surface, a éliminer les odeurs désagréables et prévenir d’éventuelles
infections cutanées tout en respectant son intégrité et préservant son réle de
barriere. Ces cosmétiques permettent de débarrasser I'épiderme des différents
éléments s'y accumulant au fil de la journée tels que les particules polluantes, des
poussieres, les sécrétions naturelles sébacée et sudorale mais aussi des restes de
cosmetiques voire des micro-organismes saprophytes et pathogenes.
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Lors de la toilette, 'eau seule ne peut pas éliminer la partie des salissures
qui sont de nature lipidique, des tensioactifs sont nécessaires pour I'élimination de
ces éléments hydrophobes.

Un tensioactif correspond a une molécule amphiphile comportant deux
parties de polarité opposée : une partie hydrophile polaire dite « téte polaire » et une
partie lipophile apolaire, plus ou moins longue, appelée « chaine grasse ». Cette
double affinité permet au tensioactif de se placer a l'interface entre I'eau et un milieu
hydrophobe et de modifier les forces de tension entre ces deux surfaces en
diminuant la tension superficielle qui y est présente, d’'ou le terme de « agent de
surface », « surfactif » ou « surfactant ».

Les tensioactifs associent plusieurs propriétés : effet mouillant, émulsionnant,
moussant, dispersant et solubilisant leur conférant un pouvoir détergent sans,
toutefois, entrainer une élimination excessive du film hydrolipidique et des lipides
constituant le ciment inter-cornéocytaire (143).

A ces tensioactifs, sont incorporés des actifs complémentaires tels que les
agents sur-graissants dont on retrouve notamment la glycérine, des huiles végétales
comme I'huile d’argan ou I'huile d’argousier et également des beurres végétaux tels
que le beurre de karité, entre autres, mais également des parfums voire des huiles
essentielles apportant sensorialité, principalement pour le plaisir du consommateur.

Nom du Laboratoire Dénomination et composition Présentation

-

Huile lavante

MEME® - Gelée Royale bio
- Niacinamide
- Extrait de Concombre bio

Creme de douche Corps
et cuir chevelu o
. Ozalys
« Soin Douceur »

g
gilng
HE

- Aquacacteen
- Pro-Vitamine B5
- SABO® SOL RF

Ozalys® - Glycérine

Produits d’hygiéne

Creme nettoyante hygiéne intime ©
. . Ozalys
« Soin Délicat »

- Acide Lactique ==
- Aguacacteen
- SABO® SOL RF
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Codexial®

Soin lavant surgras

Enrichi en Cuivre et en Zinc

CODEXIAL

H

==
Pain nettoyant anti-desséchement »
copEXIAL
- Actifs sur-graissants apaisants : Huile o, e
Végétale, Beurre de Karité,
Provitamine B5 et Amidon de Riz

- Actifs hydratants : Acide Hyaluronique
et Glycérine

Emulsion relipidante

Enrichi en Provitamine B5, actif
reconnu pour ses propriétés
réparatrices, hydratantes et apaisantes

La Roche Posay®

Lipikar Huile lavante AP+

LAROCHE-POSAY

gggggggggggggggg

LIPIKAR )
HUILE LAVANTE/\

Lipikar Surgras Douche-creme

Bioderma®

Atoderm Intensive Gel moussant

BIODERMA
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Ly

LRIAGE

Uriage® Xémose Huile lavante

Dans ce tableau, sont présentés des exemples, de fagon non exhaustif, de
cosmeétiques utilisés pour I'hygiéne corporelle et nous pouvons distinguer différents
types de formulations galéniques :

Des gels moussants qui restent les produits d’hygiéne corporelle les
plus utilisés quotidiennement. lls associent la plupart du temps des
tensioactifs doux avec un agent gélifiant hydrophile et se transforment
en mousse plutét abondante sous l'effet de I'eau et du massage.

Des cremes de douche dont la texture onctueuse est trés appréciée
apportent les qualités adoucissantes d’'une créme, en particulier les
propriétés émollientes et protectrices grace a la présence de glycérine
et/ou d’huiles végétales.

Des huiles lavantes, faites a partir d’huiles végétales en association a
des mélanges de tensioactifs anioniques et amphoteres pour leurs
propriétés moussantes et de tensioactifs non ioniques afin d’améliorer
I'nydrophilie et de faciliter le rincage. Relipidantes, ces huiles sont
adaptées pour les peaux trés seches et atopiques et laissent un film
protecteur a la surface de la peau aprés le rincage, ce qui permet de
lutter contre la sécheresse cutanée.

Le soin surgras est enrichi en agents surgraissants (huile d'amande
douce, huile d’argan, beurre de karité,...) et en glycérine pour le but
d’éviter le desseéchement de la peau et de préserver le confort cutané.
Le pain nettoyant dit « pain dermatologique » ou encore « syndet
solide » représente un «savon sans savon » obtenu a partir de
tensioactifs anioniques souvent associés a des amphotéres ainsi qu’a
d’autres actifs complémentaires améliorant les qualités et la
présentation : des plastifiants (20 a 30%) permettant la texture de pain,
des stabilisateurs de mousse, des ajusteurs de pH et des charges pour
ameliorer la cohésion tout en diminuant la concentration en tensioactifs.
Des agents surgraissants peuvent étre rajoutés leur permettant d’étre
moins desséchants que les savons traditionnels.

Dans la lutte contre la déshydratation cutanée, les objectifs sont multiples :
apporter une quantité d’eau d'origine exogéne, maintenir cette eau au sein du
stratum corneum, contréler les échanges naturels de I'eau au niveau de cette couche
cornée et limiter I'évaporation de I'eau intrinséque.
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Il est nécessaire d’apporter a la peau des substances pouvant répondre a

ces attentes :

Des agents hygroscopiques permettant d’accroitre la capacité de rétention
de l'eau par le stratum corneum et, parmi lesquels, il est habituel de
distinguer les humectants (glycérol, sorbitol et propylene glycol) et les
composants du Natural Moisturizing Factors (NMF), facteurs naturels
d’hydratation regroupant I'acide pyrrolidone carboxylique, I'acide lactique,
'urée, des glucides et des ions minéraux (chlorure, sodium et potassium).
Les contre-types des lipides épidermiques correspondant a des lipides
identiques ou proches de ceux retrouvés dans les espaces inter-
cornéocytaires et considérés comme éléments régulateurs des
mouvements de I'eau au niveau du stratum corneum. Sont utilisés a ce
titre des acides gras tels que ceux contenus dans les huiles de bourrache
et d'onagre ainsi que des céramides susceptibles de s’y incorporer et
stabiliser le ciment inter-cornéocytaire.

Des agents actifs de surface situés a linterface des phases lipidique et
agueuse diminuant la tension interfaciale au sein du stratum corneum et
venant ainsi renforcer [l'activité émolliente. Les plus anciennement
retrouvés sont les filmogénes hydrophobes tels que la vaseline, les
paraffines, les huiles de silicone, les cires animales et végétales ainsi que
les huiles végétales. Aussi, existent des filmogénes hydrophiles comme
'acide hyaluronique et les glycosaminoglycanes, constituants de la
substance fondamentale dermique (144).

Nom du laboratoire Dénomination et composition Présentation

Produits d’hydratation cutanée

Creme pour le visage

- Beurre de Karité
- Allantoine
- Huile de Camélia Japonica

MEME®

Creme pour le corps

- Gel d’Aloe Vera
- Huile de Noyau d’Abricot
- Miel de Tilleul bio

Creme hydratante jour et nuit
« Soin Précieux »

- MATRIXYL® 3000
- Aquacacteen
- CM-Glucan
- Beurre de Péche
- Glycérine

Ozalys®
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Brume hydratante corps
« Soin Caresse »

- Aquacacteen
- CM-Glucan
- Pro-Vitamine B5

O
Ozalys

Codexial®

Baume réparateur

Enrichi en Provitamine B5
et beurre de Karité

CODEXIAL

La Roche-Posay®

Tolériane Sensitive creme

LAROCHE-POSAY. /
et oAt

TOLERIANE |
SENSITIVE

N HYORATANT
NT PROTECTEUR:

1

:

Lipikar Baume AP+M

LAROCHE-POSAY
frodisagtonieenl

LIPIKAR A\ [)
BAUME /- +M

Bioderma®

Cicabio Restor

BIODERMA

Atoderm Intensive Baume

BIODERMA
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Uriage®

Bariéderm Cica Daily

LRIAGE

Xémose Créme relipidante

NGk

Produits d’hydratations pour mains et pieds

MEME®

Sérum Mains et Pieds

- Gel d’Aloe Vera bio
- Beurre de Mangue
- Huile d’Amande Douce
- AquaxylTM

Ozalys®

Creme hydratante
mains, pieds et ongles
« Soin Absolu »

- Aguacacteen
- Pro-Vitamine B5
- Beurre de Karité
- Huile de Macadamia
- Glycérine

(0)]
Ozalys

SOIN
ABSOLU

Codexial®

Baume mains réparateur

Enrichi en Provitamine B5
et beurre de Karité

CODEXIAL

LESESSENTELS.

| &
e

NG S

Uriage®

Bariéderm Creme mains

- Eau Thermale d’Uriage
- Glycérine
- Miel de Manuka

LRIAGE
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Baume Hydra-défense

Akiléine® - Huile de Cameline
- Huile Pépins de Raisin
- Lipesters® de Soie (brevet exclusif)

CODEXIAL

Ez Ls

Codexial® Soin levres
Q
o
o)
©
(<]
(2}
o
= =)
s : s \
& Bioderma® Atoderm Stick levres
m *
5
o
o
0
i 4
3 LRIAGE
U) Banéderm
Uriage® Bariederm Cica Lévres

2.3. Les kératolytiques

Un produit kératolytique permet de décoller et éliminer la couche de kératine
de la peau. Deux substances sont utilisées en cancérologie : l'urée a une
concentration comprise entre 10 et 30% et I'acide salicylique entre 2 et 6%.

Leurs indications sont principalement les lésions hyperkératosiques mais ils
concernent aussi I'hyperkératose dans le syndrome main-pied ou lors de fissures
cutanées. L’utilisation de ces produits doit étre supervisée par un dermatologue
(voire podologue si les Iésions se situent au niveau du pied).

(%3]

g

= EmulKera CODEXIAL
; LES ESSENTELS
g D
© . ez . i

g | Codexel® N eite Syl

2 - Amidon de Riz :
g - Glycérine

o

o
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Akerat 30 Créeme Zones localisées

Avene® - Urée et acide lactique

- Acide salicylique a 2%
- Eau thermale d’Avéne

Xérial 50 Extréme Créeme Pieds

SVR® - Urée pure
- Concentration élevée en acide
salicylique

2.4. Les protections solaires SPF 50+

L’exposition solaire représentant un facteur de risque de développement de
cancers, la photoprotection est indispensable quel que soit le type d’effet secondaire
cutané.

En régle générale, le choix du produit de protection solaire dépend du
phototype de peau, des éventuels antécédents de réaction photo-allergique et de
l'intensité de I'exposition solaire. Toutefois, un patient sous anticancéreux doit
privilégier les protections solaires d’indice élevé SPF 50+ afin d’éviter les réactions
de photosensibilisation et limiter au maximum les risques de séquelles pigmentaires.

Anthelios Creme solaire visage SPF
50+ sl

Protection contre les UVA et UVB

Anthelios Créme solaire en lait
La Roche-Posay® corps SPF 50+

Protection contre les UVA et UVB

Produits de protection solaire

Anthelios Créme solaire en stick
levres SPF 50+

ANTHELIOS XL

Protection contre les UVA et UVB
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Photoderm Minéral SPF 50+ BIODERMA

. 50+
Protection contre les UVA et UVB

Bioderma®

Photerpes SPF 50+ 50+

Protection contre les UVA et UVB

2.5. Les produits plus spécifiques

L’apparition d’un syndrome main-pied, ou tout du moins I'évolution de sa
gravité, peut étre prévenue par une hydratation quotidienne (Cf. « Produits
d’hydratation pour mains et pieds » dans le tableau regroupant les produits
hydratants).

Des produits plus spécifiques, c’est-a-dire plus riches et mieux adaptés au
SMP, existent également tels que ceux retrouvés dans les gammes MEME et Ozalys
(détaillés dans le tableau ci-dessous).

De plus, une application sous occlusion permet une meilleure efficacité lors
de sa prise en charge. C’est ainsi que l'utilisation des « Gants de soin » et des
« Chaussons de soin» ou bien méme dun simple gant en coton par-dessus
I'application du sérum potentialise son effet en créant un milieu occlusif. Toutefois, |l
nous faut remarquer que I'occlusion ne doit pas dépasser une durée de 1H au risque
d’induire ensuite une macération.

En cas de formes hyperkératosiques, des émollients kératolytiques a l'urée
peuvent étre utilisées (Cf. « Produits kératolytiques ») alors que des lésions plutdt
inflammatoires nécessitent I'application de dermocorticoides de classe | (prescrits
uniquement sur ordonnance suite a une consultation médicale).

Sérum Mains et Pieds

MEME® - Gel d’Aloe Vera bio
- Beurre de Mangue
- Huile d’Amande Douce
- AquaxylTM
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Gants de soin

- Gel d’Aloe Vera bio
- Beurre de Mangue
- Huile d’Amande Douce
- AquaxylTM

Modalités d'utilisation :

- Répartir le sérum a l'intérieur des gants
ou chaussons et les séparer avant d’enfiler
- Rabattre la languette autour du poignet/de

la cheville et la coller a I'aide de I'étiquette
pour mettre le gant/chausson en occlusion

- Laisser agir durant 30 minutes a 1 heure
maximum puis les retirer

- Faire pénétrer 'excédent de sérum en se
massant les mains/pieds

Efficacité :
- Apaisent, hydratent et aident a réparer les
— mains fragilisées
- Luttent contre le desséchement
- Diminuent les rougeurs
- Soulagent des sensations d’inconfort

Chaussons de soin

- Méme composition que les
Gants de soin

S

Creme hydratante mains,

. (@)
pieds et ongles Ozalys

SOIN
ABSOLU
e

- Aquacacteen
- Pro-Vitamine B5
- Beurre de Karité
- Huile de Macadamia
- Glycérine

Ozalys®

La prise en charge de fissures cutanées repose sur différents produits
agissant comme « pansement protecteur » qui comble la fissure tout en apportant
une réhydratation par action émolliente et une réparation cellulaire permettant la
cicatrisation cutanée..

De méme, la creme cicatrisante peut étre placée sous pansement occlusif le
soir durant la nuit afin d’améliorer son efficacité.

Onguent karité

CODEXIAL

[rep——

o

i - Beurre de Karité (7%) k2
Codexial® - Glycérine (25%)

- Provitamine B5 =

- Acide Hyaluronique
- Complexe breveté Oléo-Barriere®

131




. \'\ \"(‘
Cicalfate+

Creme réparatrice protectrice

Cicalfate

Avene®
- Complexe C ~Restore™
- Eau thermale d’Avéene
- Sulfates de cuivre et de zinc

Xerial Fissures et crevasses

SVR® - 5% d'urée
- 8% de glycérol
- 5% de beurre de karité
- Allantoine

Filmogel® URGO Crevasses Mains

- Huile de germe de blé
- Nitrocellulose
- Huile de ricin

URGO®

Filmogel® URGO Crevasses Talons

- Huile de germe de blé
- Nitrocellulose
- Huile de ricin

Certains effets secondaires cutanés dus aux traitements oncologiques,
notamment les éruptions acnéiformes, peuvent impacter la qualité de vie du patient
de par leur aspect inesthétique et leur caractere affichant.

L’objectif du maquillage thérapeutique est de rendre moins visibles, en toute
sécurité, des lésions « affichantes » situées au visage ou sur toute autre partie du
corps et perturbant la vie au quotidien. Ainsi, il permet d’améliorer I'estime de soi
rendant possible la reprise d’'une vie sociale, des loisirs et activités voire méme du
travail bien plus facile pour le patient qui en est atteint.

A l'origine du concept, Alain Barthélémy, maquilleur professionnel, a créé un
atelier de maquillage destiné aux grands brdlés au centre de cure de La Roche
Posay®. C’est devant la satisfaction des patients qu’il s’est vu inciter les laboratoires
a developper de tels produits « correcteurs » adaptés a des pathologies cutanées
c’est-a-dire des substances, d’une part, plus riches en pigments qu’un fond de teint
classique afin d’étre suffisamment couvrants tout en gardant une texture souple,
facile a étaler et, d’autre part, ne présentant aucun risque d’irritation ou d’allergie, au
méme titre qu’un soin dermatologique (145).

132




Ces caractéristiques font références a la sécurité¢ de leur emploi et
permettent ainsi d’employer le terme de « maquillage médical ».

Depuis, des études ont démontré que l'utilisation de ce maquillage par des
patientes traitées pour un cancer avait un impact significativement positif sur leur
qualité de vie (146).

Le maquillage dit «thérapeutique » a comme fonctions principales le
« camouflage » et la « correction » au travers des crémes teintées, des correcteurs
de teint, des fonds de teint ou encore des poudres correctrices. Ces produits doivent
étre de haute tolérance, sans parfum, non comédogenes, hypoallergéniques, de
longue tenue et résistants a I'eau et a la sueur (147).

BB creme
MEME® - Extrait d’Avoine Bio

= - Vitamine E

@ - Pigments Minéraux

(]

©

(O]

E TOLERIANE

L

La Roche-Posay® Toleriane Fond de teint Creme II§

Correcteur de teint

= -

L MEME® - Huile de Jojoba Bio

& - Huile de Canneberge Bio

= - Pigments minéraux

KD

(&)

o

5’ La Roche-Posay® Toleriane Teint minéral
Poudre bonne mine

c MEME® - Cire de Jojoba et de Fleur de Grenade

2 - Tapioca Bio

@ - Pigments minéraux

2

o

>

g

La Roche-Posay® Toleriane Poudre de soleil
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CONCLUSION

Interlocuteur privilégié du patient de par sa proximité et sa disponibilité, le
pharmacien officinal est présent au cours des différentes étapes de la maladie.

L’incitation au dépistage, I'écoute et le conseil sont des qualités indéniables
nécessaires a la bonne pratique de notre profession. De plus, le pharmacien se doit
d’apporter des informations pertinentes et fiables a ses patients tout en prenant en
compte leur environnement social permettant ainsi de motiver leur adhésion
thérapeutique.

D’ici a 2025, les traitements anticancéreux seront dans presque la moitié des
cas utilisés par voie orale, permettant au patient d’étre soigné a domicile avec alors
une prise en charge grandissante au niveau des structures de ville comme la
pharmacie d’officine (2).

Dans les cas comparables a l'apparition d’une toxicité cutanée, effets
indésirables impactant aussi bien physiqguement que psychologiquement et pouvant
aller jusqu’a retarder la prise en charge thérapeutique voire méme étre a l'origine
d’'une inobservance médicamenteuse, le pharmacien tient un réle fondamental dans
la prévention et la gestion de ces toxicités secondaires.

En réalisant quotidiennement ces activitts de pharmacie clinique
oncologique, le pharmacien officinal joue ainsi pleinement son réle d’acteur de santé
publigue. Cependant, la complexification croissante dans ce domaine oblige une
actualisation constante de ses connaissances a I'aide de formation continue.

Dans cette ligne directrice, et par volonté de continuité pharmaceutique dans
le parcours de soins du patient, des entretiens pharmaceutiques officinaux ont été
récemment conventionnés pour les patients sous chimiothérapie orale (148).

Les objectifs de cet accompagnement par le pharmacien sont multiples :
rendre le patient autonome et acteur de son traitement, favoriser le suivi, le bon
usage et I'observance des anticancéreux oraux, informer le patient et obtenir ainsi
'adhésion thérapeutique, l'aider dans la gestion de ses traitements, prévenir les
effets indésirables et les gérer en cas de survenue, et enfin, assurer une prise en
charge coordonnée du patient.
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ANNEXES

Annexe 1: Tableaux regroupant indications, modes d’administration et disponibilité
par classe thérapeutique (58) .

LES ALKYLANTS

o Les moutardes azotées ou oxazaphosphorines

Cyclophosphamide
ENDOXAN® - Traitement des cancers du Voie intraveineuse Réserve
500 ou 1000 mg sein, de l'ovaire, de la vessie et Hospitaliére
des testicules
- Traitement des lymphomes,
des leucémies lymphoblastiques
et des myélomes multiples
- Traitement des cancers du
poumon a petites cellules Disponible 2
- Traitement des Voie orale
neuroblastomes
- Traitement des sarcomes

ENDOXAN®

50mg I'officine

Traitement de conditionnement
des allo- et auto-greffes de
moelle osseuse

Melphalan
- Traitement des cancers de
'ovaire et du sein
ALKERAN® - Traitement des hémopathies . . Réserve
. Voie intraveineuse o
50mg/10mL malignes Hospitaliére
- Traitement du neuroblastome
chez I'enfant
- Traitement des cancers de
ALKERAN® I'ovaire et du sein _ Disponible a
. , Voie orale y err s
2mg - Traitement des myélomes I'officine
multiples

Chlorambucil Traitement des lymphomes et Disponible 2
CHLORAMINOPHENE® de la leucémie lymphoide Voie orale Pofficine
2mg chronique (LLC)
- Traitement des cancers du
sein, de l'ovaire, de l'utérus et
des testicules
Ifosfamide - Traitement de cancers du
HOLOXAN® poumon et de sphére ORL Voie infraveineuse Réserve
1000 ou 2000 mg - Traitement des leucémies Hospitaliére
lymphoblastiques aigues et des
lymphomes
- Traitement des sarcomes et
ostéosarcomes
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Estramustine

ESTRACYT® Traitement (?:)e;;a;ncers de la Voie orale D'ﬁg;gi?]': a
140mg P
Pipobroman Traitement de la maladie de Disponible &
VERCYTE® Voie orale P
Vaquez
25mg

I'officine

Tableau 19 — Indications, modes d’administration et disponibilités des moutardes azotées.

e Les nitroso-urées

Carmustine
BICNU®
100mg

Fotemustine
MUPHORAN®
200mg/4mL

Lomustine
BELUSTINE®
40mg

Streptozocine
ZANOSAR®
1g
Bendamustine
LEVACT®

25 ou 100 mg

Tableau 20 - Indications, modes d’administration et disponibilités des nitroso-urées.

- Traitement des lymphomes et des
myélomes multiples
- Traitement des mélanomes
- Traitement des tumeurs cérébrales
malignes
- Traitement du mélanome
- Traitement des tumeurs malignes
cérébrales
- Traitement des cancers du poumon
- Traitement des lymphomes et des
myélomes
- Traitement des mélanomes
- Traitement des tumeurs malignes
cérébrales

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Voie orale

Traitement de certaines tumeurs du

pancréas Voie intraveineuse

Traitement des lymphomes, des
myélomes multiples et des leucémies

Voie intraveineuse
lymphoides chronigues

Réserve
Hospitaliere

Disponible a
I'officine

Réserve
Hospitaliere

Réserve
Hospitaliere

Réserve
Hospitaliére

e Les sels de platine

Cisplatine
1mg/mL

Carboplatine
10 mg/mL

Oxaliplatine
ELOXATINE®
5mg/mL

- Traitement des cancers du testicule,
de la prostate, de la vessie, du col de
l'utérus, de l'ovaire et de 'endometre
- Traitement des cancers du poumon,
de la sphére ORL, de I'cesophage et de
'estomac

Voie intraveineuse

- Traitement des cancers de I'ovaire
- Traitement des cancers du poumon a
petites cellules
- Traitement des cancers des voies
aérodigestives supérieures

Voie intraveineuse

Traitement des cancers colorectaux Voie intraveineuse
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Réserve
Hospitaliére

Réserve
Hospitaliére

Réserve

Hospitaliére
Tableau 21 — Indications, modes d’administration et disponibilités des sels de platine.



e Les alkyles alcanes sulfonates

ole e dicatio R O e
Busulfan
Traitement de conditionnement de
BUSILVEX® . . Réserve
greffe de cellules souches Voie intraveineuse N
6mg/mL , s Hospitaliére
hématopoiétiques (CSH)
- Traitement des leucémies myéloides
chroniques . S
MYLERAN® . q o . Disponible &
- Traitement de conditionnement de Voie orale s i
2mg I'officine
greffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH)

Tableau 22 — Indications, modes d’administration et disponibilités des alkyles alcanes

sulfonates.

e Les triazenes et hydrazines

Molécules

Indications

Voies
d’administration

RH / Officine

. - Traitement des mélanomes
Dacarbazine ) L .
- Traitement des lymphomes Voies intraveineuse
DETICENE® . . L
- Traitement des sarcomes des et intra-artérielle
100mg .
tissus mous
Témozolomide
TEMODAL® o . Réserve
Voie intraveineuse R
2,5mg/mL ) ) Hospitaliére
Traitement des glioblastomes
TEMODAL® .
multiformes, des astroyctomes et ,
5 0u 20 ou 100 ou des gliomes malins Voie orale Reserve
140 ou 180 ou 250 g Hospitaliere
mg
- Traitement des lymphomes
Procarbazine - Traitement des cancers du . N
. . . Disponible a
NATULAN® poumon a petites cellules Voie orale s i
. I'officine
50mg - Traitement des tumeurs
cérébrales
Tableau 23 - Indications, modes d’administration et disponibilités des triazénes et
hydrazines.

e Les éthylénes imines

Molécules Indications V.o!es : RH / Officine
d’administration

Thiotepa Traitement de conditionnement de
reffe allogénique ou autologue de L Réserve
TEPADINA® g geniq g Voie injectable N
cellules souches Hospitaliére
15 ou 100 mg . e
hématopoiétiques
, . - Traitement des cancers de
Altrétamine I'ovaire Réserve
HEXALEN® 50mg Traitement des cancers du Voie orale Hospitaliere
HEXASTAT® 100mg nt de P
poumon a petites cellules
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Mitomycine-C
Traitement des adénocarcinomes L . . N
AMETYCINE® , A Voies intraveineuse Disponible &
de I'estomac, du pancréas, du . L. s e
10mg . et intra-artérielle I'officine
colon, du rectum et du sein
AMETYCINE® Traitement des cancers de la . L Disponible &
. Voie intravésicale s i
40mg vessie I'officine

Tableau 24 — Indications, modes d’administration et disponibilités des éthylenes imines.

e Les dérivés de tétrahydro-isoquinolines

Molécules Indications

Voies

RH / Officine
d’administration

Trabectedine - Traitement des cancers de 'ovaire Réserve

YONDELIS - Traitement des sarcomes des tissus Voie intraveineuse s

. , Hospitaliere
0,250u 1 mg mous évolués
Tableau 25 - Indications, modes d’administration et disponibilités des tétrahydro-
isoquinolines.

LES ANTI-METABOLITES

e Les anti-foliques

ole e aicatio R O e
Méthotrexate
- Traitement des carcinomes des
voies aérodigestives supérieurs et
du poumon a petites cellules
- i i Voies intraveineuse, . . .
LEDERTREXATE® Traitement des carcinomes ' Disponible &
vésicaux et adénocarcinomes sous-cutanée et P
50mg/2mL ) . . ; I'officine
mammaires et ovariens intramusculaire
- Traitement des leucémies aigués
lymphoblastiques et des
lymphomes non hodgkiniens
- Traitement des tumeurs malignes L .
METHOTREXATE® L, 9 Voies intraveineuse, ,
cérébrales , Réserve
2,5 mg/mL ) . sous-cutanée et s
- Traitement des ostéosarcomes et . . Hospitaliere
100 mg/mL . . . intramusculaire
des choriocarcinomes placentaires
L, - Traitement des cancers du
Pemetrexed oumon non a petites cellules Réserve
ALIMTA® P . P , - Voie intraveineuse s
- Traitement des mésothéliomes Hospitaliere
100 ou 500 mg e
pleuraux et péritonéaux
Raltitrexed ,
. - . Reéserve
TOMUDEX® Traitement des cancers colorectaux Voie intraveineuse s
2mg Hospitaliére

Tableau 26 — Indications, modes d’administration et disponibilités des anti-foliques.

e Les anti-puriques

Molécules Indications \{o!es : RH / Officine
d’administration

6-mercaptopurine

Traitement des leucémies

Voie orale

Disponible a
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XALUPRINE® 20mg/mL

PURINETHOL® 50mg
6-thioguanine
LANVIS®
40mg
Fludarabine
FLUDARA®
50mg
FLUDARA®
10mg
Pentostatine
NIPENT®
10mg
Cladribine
LEUSTATINE®
1mg/mL
LITAK®
2 mg/mL
Nelarabine
ATRIANCE®
5mg/mL
Clofarabine
EVOLTRA®
img/mL

aigués lymphoblastiques et
myéloides
Traitement des leucémies
aigués myéloides et
lymphoblastiques

Traitement des leucémies
lymphoides chroniques (LLC)

Traitement des leucémies a
tricholeucocytes

Traitement des leucémies a
tricholeucocytes

Traitement des leucémies
aigués et des lymphomes
lymphoblastiques

Traitement des leucémies
aigués lymphoblastiques

Voie orale

Voie intraveineuse

Voie orale

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Voie sous-cutanée

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

I'officine

Réserve
Hospitaliere

Réserve
Hospitaliére
Disponible a

I'officine

Réserve
Hospitaliére

Réserve
Hospitaliere
Disponible a

I'officine

Réserve
Hospitaliere

Réserve
Hospitaliére

Tableau 27 - Indications, modes d’administration et disponibilités des anti-puriques.

e Les anti-pyrimidiques

5-Fluorouracile
FLUOROURACILE®
50mg/mL

Capécitabine
XELODA®
150 ou 500 mg

Cytarabine
ARACYTINE®
100mg ou 1g ou 2g

Gemcitabine
GEMZAR®
200 ou 1000 mg

- Traitement des cancers
colorectaux
- Traitement des cancers des
voies aérodigestives supérieures
et de I'cesophage
- Traitement des
adénocarcinomes digestifs,
mammaires et ovariens
- Traitement des cancers du sein
- Traitement des cancers
colorectaux
- Traitement des cancers de
I'estomac

Traitement des leucémies aigués
myéloides et lymphoblastiques

Traitement des cancers du sein,
de l'ovaire et de la vessie
Traitement des cancers du
poumon non a petites cellules
Traitement de I'adénocarcinome
du pancréas
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Voie intraveineuse

Voie orale

Voies intraveineuse
et intrarachidienne

Voie intraveineuse

Réserve
Hospitaliére

Disponible a
l'officine

Disponible a
l'officine

Réserve
Hospitaliére



Tégafur/Uracile

Traitement des cancers

Voie orale
FUFT® colorectaux
Azacytidine Traitement des leucémies aigués Réserve
VIDAZA® myéloides et des syndromes Voie sous-cutanée s
. : Hospitaliére
25mg/mL myélodysplasiques
Décitabine Traitement des leucémies aigués Réserve
DACOGEN® o 9 Voie intraveineuse N
50 mg myéloides Hospitaliére

HYDREA® 500mg

Tableau 28 — Indications, modes d’administration et disponibilités des anti-pyrimidiques.

e Autre antinéoplasique

Molécules Indications \{o[es : RH / Officine
d’administration

Hydroxyurée

Traitement des hémopathies malignes

Voie orale

Disponible a
I'officine

Tableau 29 — Indication, mode d’administration et disponibilité de I'hydroxyurée.

LES MODIFICATEURS DE L’ADN

e Les inhibiteurs de la topoisomérase |

: - Voies -
Molécules Indications . o : RH / Officine
d’administration
Irinotécan ,
. . . Réserve
CAMPTO® Traitement des cancers colorectaux Voie intraveineuse s
Hospitaliére
20mg/mL
Topotecan
- Traitement des cancers de I'ovaire
HYCAMTIN® et du col de l'utérus . . Réserve
. Voie intraveineuse TN
4mg - Traitement des cancers du Hospitaliére
poumon a petites cellules
HYCAMTIN® Traitement des cancers du poumon . Disponible &
. i Voie orale s e
0,25 0u 1 mg a petites cellules I'officine

Tableau 30 — Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs de
topoisomérase |I.

e Les inhibiteurs de la topoisomérase Il

ole e dicatio R O e
U U O
Anthracyclines de premiere génération
Daunorubicine
CERUBIDINE® Traitement des leucémies et des . . Réserve
Voie intraveineuse N
20mg lymphomes Hospitaliére
Forme liposomale Traitement du sarcome de Réserve
DAUNOXOME® Kaposi cutanéomuqueux Voie injectable s
. L Hospitaliére
2mg/mL extensif ou viscéral
Doxorubicine
ADRIBLASTINE® - Traitement des cancers du - . Réserve
. . ) Voie intraveineuse R
10 ou 50 mg sein, des ovaires et de vessie Hospitaliére
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MYOCET®
50mg

CAELYX®
2mg/mL

- Traitement des cancers de
I'estomac et des poumons
- Traitement des leucémies et
des lymphomes
- Traitement des ostéosarcomes
et des sarcomes des tissus
mous
Traitement des cancers du sein
métastatiques
- Traitement des cancers du
sein et de I'ovaire
- Traitement des myélomes
multiples
- Traitement du sarcome de
Kaposi associé au SIDA

Anthracyclines de seconde génération

Epirubicine
FARMORUBICINE®
10 ou 50 mg

Idarubicine

ZAVEDOS®
1 mg/mL

ZAVEDOS®
50u 10 ou 25 mg

Mitoxantrone
NOVANTRONE®
2 mg/mL

Epipodophyllotoxines
Etoposide

ETOPOPHOS®
100mg

CELLTOP®
25 ou 50 mg

- Traitement des cancers du
sein et de I'ovaire
- Traitement des cancers de la
sphére ORL, de I'cesophage, de
I'estomac, du foie et du
pancréas
- Traitement des cancers du
poumon a petites cellules

- Traitement des lymphomes

- Traitement des sarcomes des
tissus mous

Traitement des leucémies
aigués myéloides et
lymphoblastiques
Traitement des leucémies
aigués myéloides
- Traitement des cancers du
sein et de la prostate
- Traitement des leucémies et
des lymphomes

- Traitement des cancers du
sein et des carcinomes
embryonnaires du testicule
- Traitement des cancers du
poumon a petites cellules et non
a petites cellules
- Traitement des lymphomes et
des leucémies aigués
- Traitement des chorio-
carcinomes placentaires
- Traitement des cancers du
sein et des carcinomes
embryonnaires du testicule
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Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Voie orale

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Voie orale

Réserve
Hospitaliére

Réserve
Hospitaliére

Disponible a
I'officine

Réserve
Hospitaliére

Disponible a

I'officine

Réserve
Hospitaliere

Réserve
Hospitaliére

Disponible a
l'officine



- Traitement des cancers du
poumon a petites cellules
- Traitement des lymphomes et
des leucémies aigués
- Traitement des chorio-
carcinomes placentaires

Antibiotique cytotoxique

- Traitement des carcinomes du

testicule
- Traitement des chorio-
Dactinomycine carcinomes placentaires Réserve
COSMEGEN® - Traitement des Voie intraveineuse s
Hospitaliére
0,5mg rhabdomyosarcomes et des
sarcomes d’Ewing
- Traitement des tumeurs de
Wilms
Agent scindant
. . - Traitement des carcinomes Voies intraveineuse, . L
Bléomycine - N . . . Disponible &
épidermoides et du testicule intramusculaire et e
15mg . . I'officine
- Traitement des lymphomes sous-cutanée
Tableau 31 - Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs de

topoisomérase |l.

e Les inhibiteurs des histones désacétylases (IHDAC)

Molécules Indications \/'0|.es : RH / Officine
d’administration

Panobinostat
FARYDAK®
10 ou 15 ou 20 mg
Tableau 32 — Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs des
histones désacétylases.

Traitement des myélomes . Réserve
. Voie orale s
multiples Hospitaliére

LES POISONS DU FUSEAU

e Les inhibiteurs de la polymérisation de la tubuline

ole e dicatio R O e
Vinca-alcaloides
- Traitement des cancers du sein
- Traitement des cancers du poumon a
petites cellules
S - Traitement des lymphomes et des
vineristine leucémies aigués lymphoblastiques Disponible a
ONCOVIN® . ¢ ymp a Voie intraveineuse ,p -
- Traitement des neuroblastomes I'officine
1 mg/mL . .
- Traitement des ostéosarcomes et des
rhabdomyosarcomes
- Traitement des sarcomes d’Ewing et
des tumeurs de Wilms
Vinblastine - Traitement des cancers du sein, de Voie intraveineuse Disponible a
VELBE® 10mg I'ovaire et des testicules I'officine
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Vinorelbine
NAVELBINE®
10mg/mL
NAVELBINE®
20 ou 30 mg

Vindésine
ELDISINE®
5mg

Vinflunine
JAVLOR®
25 mg/mL
Autres
Eribuline
HALAVEN®
0,44 mg/mL

- Traitement des cancers du rein et de

la vessie
- Traitement des lymphomes
- Traitement des choriocarcinomes
placentaires
- Traitement du sarcome de Kaposi

- Traitement des cancers du sein
métastatiques
- Traitement des cancers du poumon
non a petites cellules
- Traitement des cancers du sein
- Traitement des cancers broncho-

pulmonaires, des voies aérodigestives

supérieures et de 'cesophage
- Traitement des lymphomes et des
leucémies aigués lymphoblastiques

Traitement des carcinomes urothéliaux

avancés ou métastatiques

- Traitement des cancers du sein
- Traitement des liposarcomes

Voie intraveineuse

Voie orale

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Réserve
Hospitaliere
Disponible a

I'officine

Réserve
Hospitaliere

Réserve
Hospitaliere

Réserve
Hospitaliére

Tableau 33 — Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs de la
polymérisation de la tubuline.

e Les inhibiteurs de la dépolymérisation de la tubuline

Taxanes

Paclitaxel
ABRAXANE®
5 mg/mL

Docétaxel
TAXOTERE®
20mg/mL

Cabazitaxel
JEVATANA®
60mg

- Traitement des cancers du sein
métastatiques
- Traitement des adénocarcinomes du
pancréas

- Traitement des cancers du poumon a

petites cellules
- Traitement des cancers du sein
localement avancés ou métastatiques

- Traitement des cancers de la prostate
- Traitement des cancers du poumon non

a petites cellules
- Traitement des adénocarcinomes
gastriqgues métastatiques et des
adénocarcinomes de I'estomac
- Traitement des cancers des voies
aérodigestives supérieures

Traitement des cancers de la prostate
métastatiques

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Voie intraveineuse

Réserve
Hospitaliere

Réserve
Hospitaliére

Réserve
Hospitaliere

Tableau 34 — Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs de la
dépolymérisation de la tubuline.
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L’IMMUNOTHERAPIE CONVENTIONNELLE

o Interférons (IFN) et interleukines

ole e dicatio R O e
Interférons
- Traitemen ncer rein
IFN alpha 2A Trai?etn(:er:at ;s::;?ar?;:eiumzlins Disponible a
ROFERON-A® ) . - Voie sous-cutanée 7p -
- Traitement de certaines leucémies et I'officine
3MUI/0,5mL .
de certains lymphomes
- Traitement des lymphomes folliculaires
non hodgkiniens, de certaines
IFN alpha 28 leucémies e?des myélomes multiples Disponible a
INTRONA® . y p Voie sous-cutanée ,p _
- Traitement des mélanomes malins I'officine
10MUl/ImL L,
disséminés
- Traitement des tumeurs carcinoides
Interleukine
Interleukine 2 Traitement des adénocarcinomes Voies intraveineuse Réserve
PROLEUKIN® rénaux ou sous-cutanée Hospitaliére
18MUI p
Tableau 35 - Indications, modes d’administration et disponibilités des interférons et

interleukines.

e Autres immunomodulateurs

Voi
Molécules Indications = RH / Officine

d’administration

Bacille de Calmette et . .

L. Traitement des carcinomes 3
Guérin (BCG) urothéliaux non invasifs de la Voie intra-vésicale Reserve
IMMUCYST® . Hospitaliére

vessie

81 mg

Imiquimod . . . .
Traitement des carcinomes . , Disponible a
ALDARA® I . ! Voie cutanée ! ,p ' I.
. basocellulaires I'officine
5% créme
TNF-alpha 1A Traitement des sarcomes des Réserve
BEROMUN® 1mg {iSSUS MOUS Voie intra-lésionnelle Hospitaliere
TASONERMINE® 1mg P

Tableau 36 - Indications, modes d’administration et disponibilités des autres
immunomodulateurs.

LES INHIBITEURS DES POINTS DE CONTROLE

e Les inhibiteurs du CTLA-4

Voies

Molécules Indications o : RH / Officine
d’administration
Ipilimumab - Traitement des cancers du rein Réserve
YERVOY® - Traitement des mélanomes malins non Voie intraveineuse s
s . . Hospitaliére
5mg/mL résécables ou métastatiques

Tableau 37 — Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs du CTLA-4
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e Les inhibiteurs du PD-1

Molécules Indications Voies RH /
d’administration Officine

Pembrolizumab | " Traitement fjes (.:anceri (ilu poumon non réserve
KEYTRUDA® . a petites c,e ules . Voie intraveineuse L
25mg/mL - Traitement des mélanomes malins Hospitaliere
- Traitement des lymphomes hodgkiniens
- Traitement des carcinomes épidermoide
. de la téte et du cou
Nivolumab Trait td i thél Réserve
OPDIVO® - lratement des carcmo.mes urothetiatix Voie intraveineuse s
de la vessie Hospitaliére
10mg/mL
Traitement des cancers du rein

Tableau 38 — Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs du PD-1.

e Les inhibiteurs du ligand au PD-1 (PD-L1)

Molécules Indications \{o[es : RH / Officine
d’administration

. - Traitement des cancers du poumon

Atezolizumab non a petites cellules Réserve

TECENTRIQ® . P ) . Voie intraveineuse N
- Traitement des carcinomes urothéliaux Hospitaliére

1200mg .
de la vessie

Avelumab Traitement des carcinomes a cellules de Réserve

BAVENCIO® , . Voie intraveineuse N
Merkel métastatiques Hospitaliere

20mg/mL

Tableau 39 — Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs du PD-L1.

LES IMID : LE THALIDOMIDE ET SES DERIVES

- Voies -
Molécules Indications o . RH / Officine
d’administration
Thalidomide ) . . . Réserve
Traitement des myélomes multiples Voie orale R
50mg Hospitaliere
Lénalidomide - Traitement des lymphomes a cellules
REVLIMID® du manteau .
. . . . Réserve
250u50u75 - Traitement des myélomes multiples Voie orale s
. Hospitaliére
ou 10 ou 15 0u - Traitement des syndromes
20 ou 25 mg myélodysplasiques
Pomalidomide Traitement des myélomes multiples en Réserve
IMNOVID® yelomes mulip Voie orale e
rechute ou réfractaires Hospitaliére
1-2-3o0u4dmg

Tableau 40 — Indications, modes d’administration et disponibilités des IMiDs.

LES ANTICORPS BISPECIFIQUES

Voies

Molécules Indications o . RH / Officine
d’administration

Blinatumomab Traitement des leucémies aigués Voie intraveineuse Réserve
BLINCYTO lymphoblastiques en rechute o Hospitaliére
Tableau 41 - Indications, modes d’administration et disponibilités des anticorps

bispécifiques.
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LES CELLULES CAR-T

Traitement des leucémies
. aigués lymphoblastiques en
Tisagenlecleucel re%hute);tlsu réfrac'?aires et Réserve
KYMRIAH® . N Voie intraveineuse s
. . lymphomes anaplasiques a Hospitaliere
1,2millions/émillions
grandes cellules en rechute
et/ou réfractaires
Traitement des lymphomes B

diffus a grandes cellules en

Axicabtageéne ciloleucel cas de rechute et/ou Réserve
YESCARTA® réfractaires et des lymphomes | Voie intraveineuse s
. . N Hospitaliére
0,4-2 millions de cellules B médiastinaux primitifs a
grandes cellules en rechute
et/ou réfractaires
Tableau 42 — Indications, modes d’administration et disponibilités des CAR-T.
INHIBITEURS EXTRACELLULAIRES
Inhibiteurs des facteurs de croissance
Anticorps monoclonaux contre 'TEGFR
Cétuximab - Traitement des cancers colorectaux Réserve
ERBITUX® - Traitement des carcinomes Voie intraveineuse R
- . . Hospitaliere
5mg/mL épidermoides de la téte et du cou
Panitumumab .
. o . Réserve
VECTIBIX® Traitement des cancers colorectaux Voie intraveineuse s
Hospitaliére
20mg/mL
Anticorps monoclonaux contre le HER2
Trastuzumab
HERCEPTIN® - Traitement des cancers du sein
OGIVRI® - Traitement des adénocarcinomes Voie intraveineuse Réserve
TRAZIMERA® de I'estomac et de la jonction Hospitaliére
150mg oesogastrique
HERZUMA® - Traitement des cancers du sein
KANJINTI® - Traitement des adénocarcinomes Voie intraveineuse Réserve
ONTRUZANT® de I'estomac et de la jonction Hospitaliére
150 ou 420 mg oesogastrique
HERCEPTIN® . . . , Réserve
Traitement des cancers du sein Voie sous-cutanée s
600mg/5mL Hospitaliére
Pertuzumab .
. . o . Réserve
PERJETA® Traitement des cancers du sein Voie intraveineuse s
Hospitaliere
420mg/14mL
Tableau 43 - Indications, modes dadministration et disponibilités des anticorps

monoclonaux inhibiteurs de facteurs de croissance.

Inhibiteurs de I'angiogenése
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Anticorps monoclonaux contre le VEGF

Bévacizumab

- Traitement des cancers du sein, de
I'ovaire, du col de l'utérus et des trompes
de Fallope

. L . Réserve
AVASTIN® - Traitement des cancers colorectaux, Voie intraveineuse s
e . Hospitaliére
25mg/mL péritonéaux et du rein
- Traitement des cancers du poumon non
a petites cellules
- Traitement des cancers de I'estomac et
. des cancers colorectaux
Ramucirumab Traitement des cancers du poumon non Réserve
CYRAMZA® . . P Voie intraveineuse s
a petites cellules Hospitaliére
10mg/mL ) , .
- Traitement des adénocarcinomes de la
jonction oesogastrique
Tableau 44 - Indications, modes dadministration et disponibilités des anticorps

monoclonaux inhibiteurs de I'angiogenése.

Anticorps monoclonaux contre les Clusters de Différenciation

d’ad atlo O e
Anticorps monoclonaux dirigés contre le CD20
Rituximab
MABTHERA® Traitement des lymphomes non Réserve
RIXATHON® hodgkiniens et des leucémies lymphoides Voie intraveineuse Hospitaliere
TRUXIMA® chroniques P
10mg/mL
Obinutuzumab Traitement des lymphomes non Réserve
GAZYVARO® hodgkiniens et des leucémies lymphoides Voie intraveineuse o
. Hospitaliére
1000mg chroniques
Anticorps monoclonal dirigé contre le CD52
Alemtuzumab Traitement des leucémies lymphoides Réserve
CAMPATH® . ymp Voie intraveineuse o
chroniques Hospitaliere
30mg/mL
Anticorps monoclonal dirigé contre le CD38
Daratumumab ,
. . . L . Réserve
DARZALEX® Traitement des myélomes multiples Voie intraveineuse N
Hospitaliére
20mg/mL
Tableau 45 - Indications, modes d’administration et disponibilités des anticorps

monoclonaux dirigés contre les Clusters de Différenciation.

An

ticorps conjugués

0 0 0 O e
Anticorps conjugués a une toxine
. . Traitement des lymphomes
Brentuximab-vedotin hodgkiniens c)tljtarr:és a Réserve
ADCETRIS® 9 ' ) . Voie intraveineuse o
cellules T et anaplasiques a Hospitaliére

50mg

grandes cellules
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Trastuzumab-emtansine

i du . . Réserve
KADCYLA® Traitement ::;cancers Voie intraveineuse Hospitaliere
100 ou 160 mg P
Anticorps conjugués a un agent radioactif
Ibritumomab-tiuxétan . .
Traitement des lymphomes L : Reéserve
ZEVALIN® . . - Voie intraveineuse oy
folliculaires non hodgkiniens Hospitaliére
1,6mg/mL
Tableau 46 - |Indications, modes dadministration et disponibilités des anticorps

monoclonaux conjugués.

Autres biomédicaments

Molécules Indications NOIe l
d’administration Officine
Aflibercept .
. L . Réserve
ZALTRAP® Traitement des cancers colorectaux Voie intraveineuse s
Hospitaliére
25mg/mL
Tableau 47 - Indications, modes d’administration et disponibilités des autres

biomédicaments.

INHIBITEURS INTRACELLULAIRES

Inhibiteurs des facteurs de croissance

Indications oI .
SlGanlE
d’administration O e
Inhibiteurs de ’EGFR
- - Traitement des cancers du
Erlotinib ancréas Disponible a
TARCEVA® ) P Voie orale ,p -
- Traitement des cancers du I'officine
25 ou 100 ou 150mg . .
poumon non a petites cellules
Gefitinib Traitement des cancers du poumon Disponible a
IRESSA® . . P Voie orale ,p .
non a petites cellules I'officine
250mg
Osimertinib
i Disponible a
TAGRISSO® Traitement Qes c.ancers du poumon Voie orale i ,p ! |.
non a petites cellules I'officine
40 ou 80 mg
Lapatinib Traitement des cancers du sein Réserve
TYVERB® dans les formes avancées ou Voie orale N
. : Hospitaliére
250mg metastatiques
Afatinib
GIOTRIF® Traitement des cancers du poumon Voie orale Disponible a
20 ou 30 ou 40 ou 50 non a petites cellules I'officine
mg
Inhibiteurs du HER2
Lapatinib Traitement des cancers du sein Réserve
TYVERB® dans les formes avancées ou Voie orale s
. . Hospitaliére
250mg metastatiques
Afatinib
GIOTRIF® Traitement des cancers du poumon Voie orale Disponible a
20 ou 30 ou 40 ou 50 non & petites cellules I'officine
mg
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Inhibiteurs de la protéine BCR-ABL
- Traitement des leucémies et des
syndromes myélodysplasiques et

Imatinib myéloprolifératifs Disponible a
GLIVEC® _myelop Voie orale pont
- Traitement des tumeurs stromales I'officine
100 ou 400 mg ) : .
gastro-intestinales (GIST) malignes
non résécables et/ou métastatiques
Dasatinib Traitement des leucémies aigués
SPRYCEL® lymphoblastiques et des Ieucgmies Voie orale Disponible &
200u500u700u100 TP - éloﬁdes s lofficine
ou 140 mg y g
Nilotinib
Traitement des leucémies . Disponible a
TASIGNA® myéloides chroniques Voie orale I’gfficine
50 ou 150 ou 200 mg ¥ d
Bosutinib Traitement des leucémies Disponible a
BOSULIF® myéloides chroniques Voie orale I’Efficine
100 ou 500 mg y g
Ponatinib Traitement des leucémies aigués . Lo
. . _ Disponible a
ICLUSIG® lymphoblastiques et des leucémies Voie orale ) e s
e . I'officine
15 ou 30 ou 45 mg myéloides chroniques
Inhibiteur du récepteur du PDF
Sunitinib - Traitement des cancers du pancréas
SUTENT® - Traitement des adénocarcinomes rénaux _ Disponible a
) Voie orale P
12,50u 25 0u 50 | - Traitement des tumeurs stromales gastro- I'officine
mg intestinales (GIST) malignes
Inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton (BTK)
Ibrutinib Traitement des leucémies lymphoides
chroniques, des lymphomes a cellules d _ Réserve
IMBRUVICA® 'qu ymp . u . Voie orale . V
manteau et des macroglobulinémies de Hospitaliére
140 mg ..
Waldenstrém
Tableau 48 - Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs de
protéines kinases des facteurs de croissance.
Inhibiteurs de I'angiogenése
Inhibiteurs du VEGF
Sunitinib - Traitement des cancers du pancréas
SUTENT® - Traitement des adénocarcinomes rénaux _ Disponible a
i Voie orale y epr s
12,50u 25 0u 50 | - Traitement des tumeurs stromales gastro- I'officine
mg intestinales (GIST) malignes
Sorafénib - Traitement des cancers du foie . L
. . : . . Disponible a
NEXAVAR® - Traitement des adénocarcinomes rénaux Voie orale y ee
. . I'officine
200mg et des carcinomes thyroidiens
Pazopanib ) . . .
- Traitement des cancers du rein . Disponible a
VOTRIENT® . . Voie orale ,p -
- Traitement des sarcomes des tissus mous I'officine
200 ou 400 mg
Axitinib
INLYTA® ) , . } . Disponible a
Traitement des adénocarcinomes rénaux Voie orale o
lou3oub5ou7 l'officine
mg
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Vandétanib . . X
. . - . Disponible a
CAPRELSA® Traitement des carcinomes thyroidiens Voie orale P
I'officine
100 ou 300 mg
Cabozantinib Traitement des adénocarcinomes rénaux
CABOMETYX® ) . . Disponible a
- Traitement des carcinomes Voie orale ) ee
20 ou 40 ou 60 ) . I'officine
hépatocellulaires
mg
Lenvatinib . . . . .
LENVIMA® epmtonahlires o tyrotdons voieorale P
10 ou 40 mg P y

Tableau 49 — Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs du VEGF.

Inhibiteurs du cycle cellulaire

. O »
Ol€E e 0 allo
d’ad o O e
Inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines (CDK)
Palbociclib
IBRANCE® Traitement des cancers du sein Voie orale Dls,po.n |.ble a4
750u 100 ou I'officine
125 mg

Tableau 50 - Indications, modes d’administration et disponibilités des kinases dépendantes
des cyclines.

Inhibiteurs des voies de transduction

Indications oI .
slléalie
d’administration O e
Inhibiteurs des voies de signalisation mTOR
. - Traitement des adénocarcinomes
Temsirolimus rénaux Réserve
TORISEL® . . Voie intraveineuse s
- Traitement des lymphomes a cellules Hospitaliére
25mg/mL
du manteau
Evérolimus
- Traitement des cancers du sein
- Traitement des tumeurs
AFINITOR® neuroendocrines d’origine gastro- . S
. . . . Disponible a
2,50u50u 10 intestinale, pancréatique ou Voie orale ) e
. I'officine
mg pulmonaire
- Traitement des adénocarcinomes
rénaux
VOTUBIA® . . T
Traitement des astrocytomes sous- . Disponible a
2o0u250u3 . . A , Voie orale ) oo s
épendymaires a cellules géantes I'officine
ou 5ou 10 mg
Inhibiteurs des protéines kinases BRAF
Vémurafénib Disponible &
ZELBORAF® Traitement des mélanomes malins Voie orale ,p -
I'officine
240mg
Dabrafénib - Traitement des cancers du poumon non a . S
) . Disponible a
TAFINLAR® petites cellules Voie orale e
. , . I'officine
50 ou 75 mg - Traitement des mélanomes malins
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Inhibiteurs de MEK

Tramétinib - Traitement des cancers du poumon non a

MEKINIST® petites cellules

0,50u2mg - Traitement des mélanomes malins

Cobimétinib

COTELLIC® - Traitement des mélanomes malins
20mg

Voie orale

Voie orale

Disponible a
I'officine

Disponible a
I'officine

Tableau 51 — Indications, modes d’administration et disponibilités des inhibiteurs des voies

de transduction.

Autres inhibiteurs enzymatiques

Inhibiteurs du protéasome

Bortézomib . R

VELCADE® Traitement des Iymph?mes a cellgles

10u 35 mg du manteau et des myélomes multiples

Carfilzomib

KYPROLIS® Traitement des myélomes multiples
10 ou 30 ou 60 mg

Ixazomib
NINLARO® Traitement des myélomes multiples

2,30u3o0u4mg
Inhibiteurs des enzymes PARP

Olaparib - Traitement des cancers du sein, de
LYNPARZA® 'ovaire et des trompes de Fallope
50 ou 100 ou - Traitement des cancers péritonéaux
150 mg récidivants
. . - Traitement des cancers de I'ovaire et des
Niraparib trompes de Fallope
ZEJULA® . P p, o
- Traitement des cancers péritonéaux
100mg

récidivants

Voie intraveineuse
Ou sous-cutanée

Voie intraveineuse

Voie orale

Voie orale

Voie orale

Réserve
Hospitaliére

Réserve
Hospitaliere

Disponible a
I'officine

Disponible a
I'officine

Disponible a
I'officine

Tableau 52 — Indications, modes d’administration et disponibilités des autres inhibiteurs

enzymatiques.
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Annexe 2 : Questionnaire mis a disposition des patients pour I'étude.

Votre traitement anticancéreux et vous.

Dans le cadre de ma thése d’exercice de Docteur en Pharmacie sur les effetsindésirables
cutanés et muqueux des chimiothérapies, thérapies ciblées etimmunothérapies, je vous
sollicite pour répondre a ce petit questionnaire, rapide a remplir et anonyme.

Je vous remercie d'avance pour votre participation !

A proposde vous...

1- Dans quelle tranche d'age vous situez-vous ?

18 a35ans (36 455 ans 056 475 ans 0 =>75 ans
2- Etes-vousunhomme ouunefemme?
O Homme O Femme
3- Quelle est la localisation atteinte ?
O poumon O cancer colorectal O Sein O prostate
0 Cancer de la peau O Cancer du col de F'utérus 0 Cancer du sang
0 Cancer des voies digestives [ Autres (PréCiSer) @ wmmmmmmmmmressssssrsssssssssass

4- Depuis quand étes-vous traité{e) ?

0 Moins de 1 mois (J Entre 1 et 6 mois (J Entre 6 et12 mois (J Depuis plusde 1 an
5- A quellefrequence ontlieuvos curesde chimiothérapie ?

O Chaque semaine [ Tous les 15 jours (J Tousles 21 jours (J Chaque mois

| Vosattentes et vos besoins d'informations

6- Avez-vousrecudesinformationset/oude la documentation au sujetd’éventuels
effetsindésirables cutanés et/ou mugueuxde votre traitement anticancéreux ?
O Oui ONon
Sioui, par qui ?
O Oncologue O Infirmiére O Pharmacien
(0 Une connaissance ayant vécu une situation semblable
0 Par la consultation d’ouvrages et/ou de sites internet

O Autre. Précisez: TR
Etes-vous satisfait(e) de cesinformations données ?
Pas du tout L ; 4 o . . Trés satisfait
o % 2 8 @& 5

7- D'une maniere générale, voussentez-vous informé(e) a ce sujet?
O Oui, parfaitement [ Suffisamment ([J Pas assez O Pas du tout

8- Auriez-vous besoin de plus d’informations sur ces effets indésirables potentiels ?

O Qui O Non
9- Selonvous, quel estle momentle plus approprié pour recevoir ces informations ?
O A Fannonce du diagnostic O Lors de consultation spécialement prévue
0 Avant la premiére cure O A la fin de la premiére cure
(0 A la demande du patientuniquement
B ] L B L L o 2 R T

154



10- Quelle importance accordez-vous ala connaissance des informations suivantes:

Trés important Moins important Pas important

Explication de I'effetindésirable

Cause d’apparition

Prise en charge en cas d"apparition

Prévention de I'apparition

Evolution dansle temps

11- Avez-vous constaté 'apparition d’effetsindésirables cutanés et/ou muqueux durant
votre traitement ?
O Oui O Non
Sioui, lesquels ? (Plusieurs choix possibles, si nécessaire)
O syndrome Main-Pied [J Eruptions acnéiformes [J Sécheresse
0 Lésions hyperkératosiques O photosensibilité O Aphtes
O Autre. Précisez: ........

12- Ont-ils eu un impact sur votre qualité de vie ?

O Enormément 0 Moyennement O Peu O Pas du tout
13- Ceseffets cutanes ont-ils necessite une prise en charge thérapeutique ?
O Oui O Non 0 pas pour le moment
Si oui, ce traitement symptomatique a-t-il éte efficace ?
0O suffisamment 0 Moyennement O Pas du tout

14- Cette toxicité cutanée a-t-elle nécessité I'arrét du traitement anticancéreux ?
0 Oui, de suite [ Oui, aprés traitement symptomatique inefficace (J Non

| Votre priseen charge a l'officine

15- A quelle frequence allez-vous a la pharmacie pour tout ce qui estenrapport avec
votre traitement pour le cancer ?
O Plus d’une fois par mois 1 seule fois par mois  [J 2 fois par mois
O 1 fois par trimestre au plus

16- Combien de tempsy restez-vous en moyenne ? {sans compterle temps d’attente
avant la prise en charge au comptoir)
0 < 2 minutes 0 2 4 5 minutes (05 a 10 minutes
(010 215 minutes 0 > 15 minutes

17- En pharmacie de ville, lors de la délivrance ou du renouvellement:
= Parlez-vousde votre maladie/traitementaupharmacien? [ OQui O Non
= Vousretrouvez-vous au comptoir ou dans un espace de confidentialite ?
O Comptoir [ Espace de confidentialité
O Comptoir, et passage dans I'espace de confidentialité si besoin
Si votre prise en charge se passe uniguement au comptoir, est-ce
dérangeantpourvous?
O Oui O Non

18- Avez-vous déja demandé des informations et/ou des conseils a votre pharmacien
concernant les effetsindésirables cutanéomugqueux?
O Oui O Non
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= Sioui:
Etes-vous satisfait(e) de I'écoute de votre pharmacien ?

Pas du tout b : ; 4 . ' Tres satisfait
o 4 2 3 4 B
Etes-vous satisfait{e) des conseils donnés parvotre pharmacien ?
Pas du tout b ¥ 2 F . . Trés satisfait
W % 2 A K &

= Sinon : pourguoi n'avez-vous pas demande conseil ?
O Parce que j’ai déjatoutes les informations qu’il me faut.
O Par peurde déranger mon pharmacien
O Par manque de connaissance de mon pharmacien
O par défautde temps: pharmacien trop pressé
0 par manque de communication : pharmacien trop distant
ERAGE PTECISEZE. .. .. cenmanssmasi o s g smeds s amaseoas

19- Lorsque votre pharmacien vous conseille, avez-vous confiance en ce qu’il vousdit 7
Pas du tout L 3 i 9 L " Trés satisfait

0 1 2 3 a 5

Question ouverte

Que proposeriez-vous comme piste d'amélioration concernantvos attentes de la prise en
charge par votre pharmacien ? (Conseils, autres demandes,...)

Je vous remercie d’avoir pris le temps de répondre a ce questionnaire.
Merci égalementde I'intérét que vous avez porté a mon travail.
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Annexe 3: Ressources documentaires (cours du Pr CAZIN lors du DU de
Pharmacie Clinique Oncologique).

RESSOURCES DOCUMENTAIRES

WWW.asc0.0rg Partie consacrée aux essais cliniques
WWW.NCCN.org Ressources américaines

Equivalent de I’Unicancer en France

http://clinicaltrials.gov | Répertorie I’ensemble des études cliniques réalisées dans le monde entier

www.ashp.org Association américaine des pharmaciens du systéme de santé en entier
Dispensation des anticancéreux par voie orale
WWW.esmo.org ACSO a I’échelle européenne

Société savante éditant des guidelines

| PHARMACIENS

WWW.isopp.org A 1’échelon mondial
https://esop.li
www.sfpo.com A I’échelon frangais
www.hospitalpharmacistbelgium.eu/esopisopp.h
tm

| INSTITUTIONS

www.legifrance.gouv.fr/jorf/jo

https://ansm.sante.fr

www.has-sante.fr

www.e-cancer.fr

| MEDICAMENTS

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

www.theriague.org Base de données par des pharmaciens +++
WV\I/w.meddispar.fr Réglementation / statut du médicament

https://sfpc.eu Pharmacie clinique

www.escpweb.org SFPC a I’échelle européenne

www.acadpharm.org Académie Nationale de Pharmacie

www.afsos.org Association Frangaise des Soins Oncologiques de Support

www.cespharm.fr/fr/prevention-sante

www.ligue-cancer.net

www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Cancer-Info

www.sfpo.com/blog/even
ements- Congreés SFPO + journée St Louis
sfpo/manifestations

www.biennalecancerologie.org/2020

| RESEAUX DE PHARMACIEN

www.onco-hdf.fr

www.centreoscarlambret.fr/fr/recherche-

cancerologique/centre-pharmacologie-pharmacie- Lettre d’information éditée par le Pr CAZIN
clinigue/galien
www.jle.com/fr/revues/ito/revue.phtml Innovations thérapeutiques en Oncologie

www.em-consulte.com/revue/BULCAN/presentation/bulletin-du-cancer
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http://www.asco.org/
http://www.nccn.org/
http://clinicaltrials.gov/
http://www.ashp.org/
http://www.esmo.org/
http://www.isopp.org/
https://esop.li/
http://www.sfpo.com/
http://www.hospitalpharmacistbelgium.eu/esopisopp.htm
http://www.hospitalpharmacistbelgium.eu/esopisopp.htm
http://www.legifrance.gouv.fr/jorf/jo
https://ansm.sante.fr/
http://www.has-sante.fr/
http://www.e-cancer.fr/
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
http://www.theriaque.org/
http://www.meddispar.fr/
https://sfpc.eu/
http://www.escpweb.org/
http://www.acadpharm.org/
http://www.afsos.org/
http://www.cespharm.fr/fr/prevention-sante
http://www.ligue-cancer.net/
http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Cancer-Info
http://www.biennalecancerologie.org/2020
http://www.onco-hdf.fr/
http://www.centreoscarlambret.fr/fr/recherche-cancerologique/centre-pharmacologie-pharmacie-clinique/galien
http://www.centreoscarlambret.fr/fr/recherche-cancerologique/centre-pharmacologie-pharmacie-clinique/galien
http://www.centreoscarlambret.fr/fr/recherche-cancerologique/centre-pharmacologie-pharmacie-clinique/galien
http://www.jle.com/fr/revues/ito/revue.phtml
http://www.em-consulte.com/revue/BULCAN/presentation/bulletin-du-cancer

Annexe 4 : Fiche d’aide au bon usage des anticancéreux oraux pour le patient : exemple de
I'imatinib GLIVEC® (149).

Fiche mise 3 Jour le 22 juln 2013

SOCIETE FRAMGAISE i i
DE PHARMACIE ONCOLOGIGUE FIChe patlent

Imatinib — GLIVEC®

Qu'est-ce que GLIVEC®

Description de la

Comprimé de 100 mg : rond, orange
Comprimé de 400 mg : ovale. orange
Des génénques de différentes formes existent

—

Comment prendre votre traitement ?

La posologie de voire traitement a £6& définie par voire médecin.

Cians votre cas, elleestde ... . mg [ jour ot ............ comprimé{s) de 100mg et ............. comprimé{s) de 400 mg. a prendre ... fois
par jour, tous les jours

& avaler en entier, avec un veme deau, sans écraser les comprimes.

Si besoin 3 disperser dans enwiron un vemme d'eau plate ou de jus de pomme (aucun autre liguide ne doit &tre utliss) en agitant de temps 3
autre. La dispersion doit étre bue immédiatement. Rincez le vesre d'eau et boire.

4 heure fixe, au cours des repas pour eviter des potentielles douleurs gastriques.

En cas doubli ou de vomissements : ne pas prendre de prise supplémentaire, mais attendre |a prise suivante.

Posologie - Mode d'administration

Comment gérer le stock de votre traitement ?

Ce médicament est disponibée en pharmacie de ville.
Son approvisionnement peut nécessiter un deélal. Soyez viglant et anticipez le rencuvellement de voire crdonnance.
Consarvez ce traitement dans son embalage d'origine, 3 [abri de la chaleur et de Mumidité.

Quelles sont les autres informations a connaitre ?

Précautions et surveillance :
La prise de woire médicament nécessite une suneeillance biclogique (prise de sang permettant de surveiller votre numération de |a formule
sanguine, votre uricémie et votre fonction hépatique) et dinique (tension arténelle).

Contraception
Ce traitement powrait &ire noaf pour un enfant 3 naitre. Vous et votre partenaire devez uiliser des méthodes de contraception efficaces
(présenatif et une autre méthode) pendant toute ka durée du traitement.

Interactions avec d'aufres médicaments et/ou votre alimentation

La survenue dinteractions entre GLIVECS et vos autres tratements peut avoir des effets néfastes (diminution de leficacité du médicament et
de =a folérance). |l est important d'informer votre phamacien et wolre médecin de Mensemble des médicaments etiou autres substances
{aliments, plantes, probiotiques, hules essentielles, compléments alimentaires, ete) que wous consommez.

Exempie : Eviter la consommation de Millepertuis ou de pamplemousse avec GLIVECE

Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Seuls les effets |n|:ies|mble-5 les plus I‘requents sont listés ci-dessous. [V autres effets indésirables sont possibles. Pour en savoir
plus, reportez-vous 2 la notice de votre médicament ou demandez conseil 3 vofre médecin ou votre pharmacien.

mumumtmmmnumuh b Cogaptep Carieerg anrbgicn - Prgon dees b Mg Co
@ Foatas{a] s ure cvee i 0 Soosie 3l com
e N bk ifvtuatiark u-hwd S St e cele ke peurewd e olibefe b Sl Ve 3l

Société Frangaise de Phamacie Oncologigue - Fiche d'aide a la délvrance de chiminthémpie destinée aux patients page 12
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Fiche mise 3 jour e 22 juln 2018

LES EFFETS INDESIRABLES
Troubles digestifs : nausées, vomissements, diamhées, douleurs
Troubles de la numération de la formule sanguine : basse des {thrombopenie], de
Ihem:anbtrlle{m] etiou des polynuckéaires neutrophiles (neutropénie)
R Troubles generaux dies membres etiou du retention d'eau, gonfiement des
Les plus fréquents (cede
Douleurs : , douleurs dans les musdes, etfou les articulations. maux de téte
Troubles cutanes : mmmmmmm
hypersensibiisation 3 I'exposition au solked
Saignements, fatigue
u:af;w pat E'm""-“m"-"ﬁta ! | Patients porteurs du vins de Mhépatte B
Patients ayant une hypothyroidie
QIUAND ALERTER LEQLIPE MEDICALE?

Alu!rreqmen'ﬁicde

suivantes et en ['absence de
recommandations medicales

Troubles digestifs

* En cas de perte de poids importante etiou rapide

= Diamhées trés fréquentss, plus de 4 selies par jour

» Douleur intense dans le wenire

» Impossibilité de boire pendant 24 h etfou de manger pendant environ 43h.
Symptames évocateurs d'une infection

> Température > 385 °C

* Tou, doulewr de gorge, dot.la.lrpmrumer diarrhée avec fidune
5 évocateurs d'une hemormagie

= Zang dans les selles, ou en cas de vomissements.

> Hématomes (bleus), saignements de nez

Troubles au niveau des poumons
}ﬁmmdhemmsshwEwdﬂﬁmrherspm
Doulewrs Enpe-chaﬂvcrs activités habituelles

> Maux de gt

» Douleurs arficulaires

Symptomes évocateurs d'une rétention d’eau

> Augmentation rapide et inatbendue de voire poids

COMMENT PREVEMIR LES EFFETS INDESIRABLES?

Privilégiez pour k3 foflefie un savon dowx et un agent hydratant, un séchage par tamponnement.

Soins de la peau Evitez toute utilisation de produits imitants.
Pour se protéger du soled, ufilisez un &cran total et évitez les expositions.
Poids Surveillez réguliérement votre poids en cas de troubles digestifs ou de rédention deau
Rtertion d' £ . .
=au (gonflemen Eviter les veternents, chausseftes ef chaussures mp Semes,
des bars et jambes) 5 ;
Surelevez vos pieds.
Infection Evitez de vous rendre dans les liews 3 risque (foule, contact personnes malades. . ). Une vaccination
contre La grippe ef ke pneumocogque peut vous &tre recommandée | elle vous protégera
Douleurs articulaires Pratiquez une activité physique adaptée
Evrtezlapnsed‘a'tqnfﬂrmﬂnﬁ:hpn‘me aspinine. ..}
. Informez votre médecin:
Saignements. > si wous consommez des anficoaguiants ou des anti-aggrégants plagquetizines - une surveillance étroite
S ETDOse
= en cas dinfervenfion chirungicale ou denfaire
. hﬂ@&&sﬂuﬂmmmmmmpmhmmwma
Fatigue réguiidre - marche, jardinage, nage, velo, sport....

Privilégiez une aimentation pauvre en fibres. Consommez de préférence des féculents, des camttes, des
bananes.

Evwitez de consommer des fruits et legumes cnes, des Laitages, du cafie et de 'akcool.
Buvez de 'eau de fagon abondante

Maisées Pnﬂhgezmeirﬂlmmﬁmmplmrepasbws des aliments liquides et froids.
Limitez les aliments gras, frits ef épicés

Retertion d'eau

Privilégiez une aimentation pauvre en sel

]

OMCOLEN & ZERG
Frcdi{i] fur uhe oenee b
Lk inudevinations au-dell

sl i i agalticn seslon s v e e fopnep Coaath

Sy chinfng da cofle lcwnca palvenl dite obiefued & Sliss Ve §i50 (o

Société Frangaise de Phamacie Oncologigue - Fiche d'aide a [a délivrance de chimiothérapie destinée aux patients
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Annexe 5 : Fiches conseils destinées aux patients et mise a disposition sur le site de
'ONCO Hauts-de-France (150).

% Exemple d’'une thérapie ciblée administrée par voie orale : Imatinib GLIVEC®
(151)
S
ONCO 'ﬁ NS
HALUTS-DE-FRAMCE :,JI -
=

IMATINIB

Glive

Comment prendre mon
traitement ?

Le traiternent doit étre pris par voie

orale avec un grand verre d'e

cours d'un repas, en position assise
pour réduire ke nsque dirmtations

gastro-intestinales.

En cas de difficultés a avaler
les comprimés pellicules,
CEux-ci peuvent étre

dizspersés dans un verre

et genériques

au, au

Fiche Conseils Patient

E
:

|

Lavez-vous les  mains
réguliérement, surtout avant
chaque repas pour limiter
Les risques dinfections.

Ce traitement ne peut étre
pris lors d'une grossesse ou
de l'allaitement.

Mai 2019

RECOMMANDATIONS GEMERALES

Ce meédicament est a
conserver & labri de la
lumiére.

Afin de ne pas contaminer
wvos  toilettes. wrinez en
position assise.

Utilisez une méthode de
contraceplion efficace lors
de votre traitement En cas
de doute, parlez-en & vofre
miédecin.

Ne &
d'eau plate ou de jus de mé :i:amments i L';a;mmmh He pas laisser vos médicaments
pomime. Rapportezdes &  wvotre & la portée des enfants.

Agiter de temps & autre sans phammacien

écraser les comprimes
jusqua ce quils se soient
disperses en trés petites
particules.

Boire le liquide
immediatement

Lors du traitement, il est
déconseillé de s'exposer au
soleil

Ce traitement peut interagir
awec dlautres  produits,
plantes  (millepertuis) ou

tisanes.

I est conseillé de faire de
l'activité physique.

La consommation dalcool
et de tabac est fortement
déconseillée.

. . . - En cas de consultation

apres desagregation Les vaccinations peuvent médicale, de soins dentaires

complete des étre possibles dans certains ou d'hospitalisation, pensez

COMpimes. cas, parlez-en & volbre & préciser que wous Btes
médecin. sous traitement.

>OPPOSOR

Pensez a towjours emporter
wos meédicaments et wos
ordonnances lors de wos

voyages.

Mécessite une surveillance
biologique.

SCHEMA D'ADMINISTRATION

En cas d'oubli ou de vomissements, que
dois-je faire ?

— . ¥ Ignorez |la dose oubliee et prenez la
24 h eu 12h dose suivante a lheure habituelle.

selon la * Ne prenez pas de dose double pour
pozologle compenser la dose que vous avez

oubliée.

Ce document ne peut se subsiitver d wn aws madicai. En cas de doufe, demander conseils d volre equipe soignante.
Catle fiche dinformation o éfa réalisée par e Réseaw Régional de Cancérologie ONCO Howls de France, an colloboration avec
TOMBINT Howts de France ains que les groupeas régionaws « [DF « ef « protiques médicales ef phormocaufiques =
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PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES POSSIELES

r@ Fatigue N IZ=i.=.r| hée
COMMENT PREVENIR ? ppar urs aih 7 de seiies molles ou Uquides, au
2 Priviléges les sctivitis qui vous font plaisn m;ﬂpﬂmﬂspu-}mu- Cmpm:wmmw
<+  Continuez wos achiviles quolidiennes Ioul en vous amérageant des abdominales.
pauses dans la joumnée COMMENT PREVENIR 7
#  Relaez-yous autant que possible isieste) %  Limiez bs consommation de bolsson comerant de la caféine ou du
QUE FAIRE ? guamna . § .
%  Evitar les fruits. les legumes cus, les Isgsges, les aliments gras ot
4+ Demandezr de lside s bescin & votre entourage, & lassistante sociale, & vwoire Epicis
mutuelle, & léquipe soigrante - des aides som passiies #  Priviggier une alimentation paure en fibres riz blanc piles. pomimes
#  5ivous aver des troubles du sommeil, parlez-en & volre médecin traitant
\: - 7 UE FAIRE ?
+  Bunez 2 litres par jour mais en petite quantibé : the, eau, boissons gazeuses

s

écheresse et Rash cutané
¥ par das

medecin qui viUs prescrira un traitement adapie

hériques \

%  Encas de parssianos des signes évoqués plus haut. contactesr wotre
9 e

lemes périp
Za jpar des g

| Sz monifaste por une érupthon ressemblant @ de ['ocné ou nivey du visage r/._ CEc
T at/ou de lo partie supdrieure du corps quf apparalt £ 4 3 semolnes opras b ® f nts, des Broll Es, des das
dabut du traffement. Peut e osTockl O 09 CSMONGERITNS OO MO .mnﬂlbtﬂs
et o sécheresse artanés Importante ains! gu'd des Fssures sur s bout des COMMENT PREVEMIR 7
dofgts of au miveau des talows +  Eviber les vibemeants rop serrés
COMMENT PREVEMIR * 2 Maintensz une almentation table en sel
4 Usiiser des prodiuits sans smwon pour bs ioilette +  Eviber la pistinernent, les talons et les bains chauds
4  Hydmiez volre peau avec des crames emollientes -
+  Freférez un maquillage sans parfum, hypoalleménique, spécial peau
sensible N % En cas dapparition des sgnes voques. suréleves wos jambes et passer un
+  Evilez e rasage et lépilation peu dezu fraide sur wos jambes. En parler au médecin ou 2u pharmacien

qui pourra conseiller un traitement adapie
QUE FAIRE . . \-:_ En cas de prise de poids. consulter volre médecin traitant _/
-+  Encasde persistance des signes evoqués plus haut, contactez

mmédiatement wotre médedn _\\1

(r Trouble de Lla vision, conjonctivite,

Doulewu ticulai t mu laires T sécrétions lacrymales, cedéme
ks HilrEs St aires S0 monfeste par wne gugmentation de (o production oo lommes, des
Crampes, arthralgies. démangeaisons, wne inflammation de fo muguense de ol

COMMENT PREVEHIR: 7

+  Faites des exercices legers et des élirements en evitant les COMMENT FREVENIR =

<  Ewitez e port da lentilles, préférez les lunettes

mouvements repatitifs et les efforts physiques importants -
QUE FAIRE ? QUE FAIRE ?

\-_b Un traitement antalgique peut &tre prescrit pour wous soulsger, %  Encas dapparition des signes évoques, paez-en & volre médecin traitant

k qui pourra wous prescrire un collyre

J
(r Hypertension artérielle 1\
5o marfests par uns augmentoiion de ia tsnsion artérislls, por I(,.— Anémie -‘\I
I o de ik tions de verfiges, de polnlat
;ﬁﬁwﬁﬁﬂf&ﬁmm A Baisse du nombre de globuies rouges dans e sang fdy fouwy
dhémogiobinel

COMMENT FREVEMIR * ) o Se manifeste par une fatigue, un essoufflermant, une palowr, e
%  Faites mesurer ou prenaz votre tension arerislle egulErement sensalion de verliges
%  Limitez la consommation de sel h
GUE FAIRE ?
QUE FAIRE ? s b dannartion des . . d
4+  Encasdapparntion des signes évoqués, vous deverz be sigraler & votre N n v:as PRarion _EE' 5|gn_es E'-'Dq.l.n?'s VoS deves
t\ médecin _./ M immédiatement le signaler 3 vobre médecin, _j
(/- MHeutropénie /F Thrombopénis \
Les signas dinfection sonf Ués & ko diminution g nomive de globules blancs Baizze du mombre de ploqueties sanguines
dioves la song dnsutrapenis) ¥ s manifestent par de b fidwe, des frissons; une Se monfeste por des smignements de nez. des genoives, des bisus etfow
tows;, des mowy de gorge, des brilures uninoines, efc. dies faches rouges s o peay

COMMENT PREVEMIR 7

4+  Ayez une bonne hygiene corporelle

%  Limilez le contact avec des personnes malades ou contagieusss
+  Lavez-wous fréguemment les mains

% Deésnfectsr soigneusemeant toute plaie Svantuells

COMMENT PREVEMIR ¥
% Utiisar une beosse & dents souple
+  Fréfénez le rasoir électrigue
4+  atbention s coupures et aux blessures
+  Neprenez pas d aspirne
QUE FAIRE ? QUE FAIRE ?
4+ Conirilez volre bemperatune sivous vous sentez febrile et prévenez votre +  Encas dapparition des signes évoques, vous devez contacter woine méadecin
mézdecin traitant sivotre iempémbure depasse 38°C _/ Ui POLFTS WOLE prescrve une prise de sang. En cas de ssignement, uiliser de
|z custe hémostatique ou exercez une pression pendant 10 & 15 rni'lubes_/

B Frequents === == === D Occasionnels

Catte liste n'est pas exhaustive. Les effets indésirables ne sont pas systématiques et peuvent varier dans leur intensité.
Les conseils apportés ici peuvent wous aider & prévenir ou limiter l'apparition de ces effets.

EN CAS DE PERSISTANCE DE L'UN DE CES EFFETS INDESIRABLES CONSULTEZ VOTRE MEDECIN OU EQUIPE SOIGNANTE
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Etoposide + Cisplatine (BEP) (152)

ONCO

HATS-DE-FRAMCE
FRGEAL FREAAL (6 £ RO

Guand et comment aurai-je mon
traitement ?

Dans la majorile des cas le traiterment
sera adminisiré en perfusion sur votre
chambre mplantable (ou PACT)

Votre chimiothérapie sera administres
sous forme de cydes{ou cures)

0

Description synthetique du schéma
therapeutique:
Le fraitement necessite une
hospitalisation compléte durant 5
jours ( H) ou 5 jours consgcutifs en
hiopital de jour.
Le 18 et le ls sont rédisss en
hiopital de jour.

"ABORD VEINELUX (PAC)

Un Peit boiber, siué sous o
diovicile, oppeld communément
PAC ou chombre implaniabile, peut
e mis en ploce par un chirurgian
manf de debuler le ioiement
En cos dopparibion de mugeur, da
dowlewr ou  infommotion @ ce
niveou, en parlerd volre medecin.

®OOP> O®

Cycle de 21 jours (J22=1)

% Exemple d’'un protocole de chimiothérapie par voie injectable : Bléomycine +

Fiche Conseil Patient

BEP : BLEOMYCINE ETOPOSIDE CISPLATINE
Bléeomycine Vepeside Cisplatine

Buwez beaucoup d'sau lau
meains 1.5 par jowr)

Ce traiterment ne peut &tre
pris lors dune grossesse ou
de lallaitement

En cas de consultation
médicale. de soins dentaires
ou dhospitalisation, pensez
a préciser que wvous étes
sous traitement.

Ce traitement peut interagir
awvec dautres  produits,
plantes ou tisanes.

Esitez lautomédication.

Les wvaccinafions peuvent
&tre possibles dans cerlains
cas, parlez-en &  wolre
meédecin.

Lawez-vous les mains
régulidrement, surtout avant

chaque repas powr limiter
les risques d infections.

5i WOUS prenez  de
UAprépitant (Emend), il est
déconseilld de manger ou

boire du pamplemousse lors
du traitement.

RECOMMAMDATIONS GEMERALES

OSPO® OW®

SCHEMA D'ADMINISTRATION

Mai 2020

La consommation dalcoosl
et de tabac est forterment
déconseillée.

Utilizez une méthode de
contraception efficace lors
de votre traitement. En cas
de doute. parlez-en & wotre
meédecin.

Afin de ne pas contaminer
wos  toilettes, wrinez en
position assise.

Préservez vos activités tout
en vous ménageant (pauses,
siestes) afin de lmiter la

fatigue.

Lors du traitement, il est
déconseilld de s'exposer au
soleil

Il est conseillé de faire de
lactivité physique.

Le traitement peut entrainer
des  troubles  sexuels
Parlez-en & volre médecin
ou a léquipe soignante.

Gl Ll -
G0 JIHee00  JBOOOOOONE000000  JZZHH400
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Bilan sanguin Bilan sanguin

1= Aprepvtart (HMENLE i i 0.7 £ formion de i prescaphon madoois

Cedocurment ne peut se substiluer d un aws madical. En cas de dowle, d emandez consails d voilre équipe soignanis.
Calie fiche dinformation o afé réalisés par le Réseau Regionale de Cancénologie ONCO Houtls de France, en collaborabion
avac I'OMaDIT Houts de Fronoe ainsi gue les grouperégionaws « [DF = el « pratiques médionles el phamaceubigues =
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AVANT ET APRES LES CURES, QUE DOIS-JE FAIRE ?

v Prémeédication avant les cures (patch Emila {idocane), antieméatiques_)

¥ Avant le début du trakement volbre oncologue vous prescrira une radiographie pulmonaire et une épreuve fonctionnells
respir atoire pour verifier volbre fonction respiratoire {prévenr votre médecin en cas d'essouff lementh

Awvant le traitement, une préservatio n de la ferti®a vous sera proposée.

Dans les jours précedant la cure, un bilan sanguin vous sera prescrit.

Posshilité de report de cure en fonction des résultats biologigues et de volre état clinigue

Dans les jours précédant et suivant La cure vous devez boire de U'eau (.51 minimum)

Il n'est pas nécessaire de vous présanter a jeun pour vobre traitement

Anti émetiques (et parfois corticold 2s) les jours suvant la cure

L A

Parfois des injections de facteurs de croe=ance des globules blancs ou des globules rouges peuvent wous étre prescrits ala

suite de la cure
PRINCIPALX EFFETS INDESIRABLES POSSIBLES

’ Toxicité rénals \'I Nausées / Vomissements / Perte d'appétit
S monifsts por di govilamen s, dhes Bhailiomans, dies urdaurs des COMMENT PREVENIR 7
RIS JiC - Mangez lentement dane e calmee, oe qui vous fat plaisir et en petites

COMMENT PREVENIR quantiiés mais fréquernment.
SHydmiaion - Nhésiter pas a fractionner vos repas. coliation, rﬂ
S5Sunveillance de leliminaion desurines -2 Bviter les sliments gras, fritks, epicés qui sont di -ubsadge'ﬁr

QUEFARE ? :}}EHEEI Emﬁﬁiﬁﬂa frgyds oumoins odomnks

u\_—l[El'apprﬁmdss’g'Eémq.lé:mlewd.?n'édam _/-' %

s Reflux acide et brillures d'estomac | rrerger PUSIG DOUETIE L STEOE e Metie o st avemes)
S MAnIRETE 0or Ok SanSanon S OF DEEOTERL ou O VLS ou e b - LIn médicament anti-vormissements anbdrmetique pect vous etre prescnt par
el cigEtbn wodre medeacin

COMMBENT PREVEMIR ? - 5 les vomissement s persistent malge ke tratement, ihésiter pas a prevenr
Eviter les alments iche i riches, b cafiet Falood | | votramedecintmdant
i - SN e = Lefait de sucer des bonbons mentholés peut pammetine de sousoer les rasées
QUEFARE® > Eviter s position aliongée
= [ommez [ iste sundievée avec un oniller par exssmple. Infommes volre mededin = Encas e vomissement. continues & prendre vdretmterrmln:rrraemr_t/’
l;&.l'pa.rram.sprwrem anli-acide _/l
f/- Mucites / Aphtes "\I /— Troubles hématologiques \‘
COMMENT BREVENIR 7 Anamia fotipue, paiar. Balsseo mombe deginhuies mupes dons kg i
= aleond Aabac i hamoginbine.
3 Bviter les aliments trop chauds, épicés ou acides les fruts secs e mmmm: B
gruyene, lamoutarde Mautmpdnic rque dinfackon g ) Bokso drnambrade
+%Esalnﬂﬁtmsnémﬁmﬁh124iﬁqsbsﬁhﬂs gbmlgmbm.:dmuwg. s e "
- Présonver une banne: hygiéne burcosie, uilser une brosse 3 dent soup COMMENT PREVENIR ?
S fiyez une bonne hygiéne comonsle
= )ES B de DOUCNE DEUVENE VOLE &478 presonts SLimiter le contact avec des personnes malksdies ou contagiauses

'\:}Lef':ids:l.lx;elaaﬂlﬁtglxuﬁglxs boissons freichizantes, eic) 3 Laves-vouE fréquemment les meins

//_ Alopecie 2 erabure 5 vous vols sentez fébrle et prévenez volre
Churha chass chavawy s @ Soooils o o ohas poils pouvant s omWmpognaT oorung nsdmntia'twd.reherpzduedepasaeﬁ(:
sanati o péohamant du quir dravali: L partesunviant gananalamart aparth di t&casdq:pahmdssgnaemlﬁmdaﬂimrﬁdwbﬁgnﬁ
235 four apes { oamin Erotion o WO DR CUne LS oheveLL repouLanant O A vobre médecin /)
['ormét o tolomeast

COMMENT PREVENIR e =y

-3 Préféres une coupe courteavant de cammencer ke traiement I.«" Trouble de Uaudition

- Uilser de préferance des shampaings dows, Svitiez brushing, permanents £ VISR O O BoUrOOTATES T are. L S tion o { mtn

et coforation >y QUEFARE?

- Ulifisez une: brosse a poits souples auun peigre a bigesdents =1 a5 o FPARLINS CES SNES evVEGLES, VLS GOvER [ Sgraier a volre medean
rmipu.r'ava.lsdren'qxg \_ Unaudiogramme poura vous ére prescrit J
at

2 prothese capilare oo des ioulards poumont ére prescnts. | 77 ™y
d-?qlgesugﬂﬂ:epejma!jaémsr unebouique de prothésise ot un o @ 380:1 P:I;E :: ﬁ; T;n;ae
o trouver dies soirs onco-esthétio e _/} | Hilser des produits E'Eﬂvmpa.rlat:i.etle
- =SHydrater volre peau avecdes cames emolientes
Fatigue
e COMMBMT PREVENIR ? = s 02 DMELENCE O6S SONES EVqUES LE NAUL Contacter volre mececn 3t
= Privilegies les activibes qui vous font plaisir \h::le.mfo'rrer. J
- Conlinuer vos activites quoticiennes toul envous aménageant des = —_— —_—
pansEs dans b joumee ( Atteinte de la sensibilité des exdtrémités
>Helaxer-vous autant que poeste Siestes S meonifests por de it o eremadoaion deis sashilte der
QUEFARE? T o s s,
3 LEMENGE? 06 | 308 5 DESSN 3 VTS ErESUIA0E, 3 | 3sRsants SOce. 3 Vo i s LAl sl aures.
rmutnelie, 3 [équipe soigranter desaides sont possbles 5 SOnes evonues, vius dever ke signakr 3wobre médecin

Cetie b=le niest pas exhaustive. |es effels indésiables ne sont pas systémaboues et peuvent vanar dans leur inbensite.
Lies consai ks apportés o peuvent vous:aider & prévernir ou limiter Fapparition de ces affels

EN CAS DE PERSISTANCE DEL'UN DECES BFFETS INDESIHABLES CONSULTEZ VOTRE MEDECIN OU EQLIPE SDIGHNANTE
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Annexe 6 : Exemples de « fiches conseils » pouvant étre destinées aux patients

VAT -

Faudrait y penser !

- Hydratation quotidierme avec un émollient adapté

= Dexeryl@ peut &tre prescrit par un meédecin et sera alors remboursé par =)
I"Assurance Maladie r -
_ Se laver avec des produits d'hygiéne adaptes tels - Utiliser tout produit trop agressif, contenant

que : huiles lavantes, pains dermatologiques du parfum et des ingrédients irritants cutanés

surgras ou produits sans savon de type syndet
- Prendre des bains trop chauds et prolongés

- Prendre une douche a l'eau tidde et s'essuyer en

tamp t la peau délicatement - 5'essuyer en se frottant vigoureusement

- Appliquer un émollient, 2 fois par jour - Se laver trop fréquemment (~excés d'hygigne=)

- Se retrouver dans des piéces surchauffées et

- Limiter les produits ménagers agressifs tout
comme les vétements en matiére synthétique séches en hier ou avec climatiseurs puissants et
air trés sec en &t

- Préférer les vétements amples et légers, en coton ,
de préférence ainsi que l'ufilisation de gants de - Sexposer aux UV
protection lors des travaux ménagers manuels

(ménage, vaissalle et jardinage par exemples)

- Utiliser une lessive hypoallergénique sans
parfum ni tout autre ingrédient irritant

- Fissures cutanées - vaseline officinale sous pansement occlusif ; cyanoacrylate (forme liquide)
- Hyperkératose : kératolytiques (& concentration les rendant peu agressifs)

- Sécheresse labiale : stick labial enrichi en Cold Cream

- Sécheresse buccale : gel buccal humectant ; salive artificielle

- Sécheresse oculaire : larmes artificielles (notamment si lentilles de contact)

- Sécheresse vaginale : gel génital lubrifiant et/ou hydratant
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- Se définit par l'apparition de rougeurs, d'engourdissements cu de fourmillen

- Peut ensuite se caractériser par une des Juanm atiom,

- Symptdmes trés inconfortables voi

I'apparition

Faudrait y penser !

a enlever mécaniquement si nécessaire)
< Gants et Chaussons de Soin MEME

— BEDW prealable chez un podologue (zones hyperkeératosiques

- Se lawver a:.rec une huile de douche adaptée ou
un pain surgras, sans savon et sans parfum

- 52 sécher correctement, notamment les pieds
- Bien s'hydrater la peau
- Limiter les frottements, toute pression et friction

- Porter des chaussettes douces (de préférence en
coton) avec chaussures assez larges, absorbant les
choes si possible (ex : semelles absorbantes voire
semelles orthopédiques de déchargs)

- Porter des gants en coton pour les activités
quotidiennes et gants en latex pour la vaisselle

- Laisser les pieds a 1air libre, dés que possible

- Faire des bains d'eau froide des extrémités ou v
appliquer de la glace

- 5'essuver en frottant avec la ssrviette

- Utiliser des produits cosmétiques contenant de
I'alcool etfou du parfum

- Porter de chaussures serrantes ou talons, des
bandages ou pansements, des bijow trop serrés

- Ewviter la station debout prolongée et toute
activité potentiellement traumatisante pour les
mains etfou les pieds (randomnées, jogging,
outils de bricolage et
instruments de musique)

jardinage, certains

- Limiter toute source de chaleur (eau chaude
sous la douche, exposition au soleil)

B®S A

- Vos paumes de mains et/ou plantes de pieds deviennent rouges ou sensibles
- Des fourmillements ou picotements des extrémités apparaissent
- Les fissures sont sévéres etfou I'hyperkératose devient importante
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ERUPTIONS ACNEIFORMES

Faudrait y penser !

- « Camouflage médical »
- Surtout apprécié chez les femmes
- Intérét non négligeable chez les hommes

- Cosmétiques camouflants, non comédogénes,

hypoallergéniques et sans parfum

Exemples : maquillage de la gamme MEME® ; Tolériane de chez La Roche-Posay®

0 A FAIRE
- Utiliser :ies produits d’hygiéne doux, ne
contenant ni parfum ni alcool ni substances

potentiellement irritantes pour la peau

- Maintenir une bonne hydratation de la peau a
I'aide d"une créme émolliente non comédogene

- Se protéger du soleil a l'aide d'une photo-
protection adéquate: vétements amples et

couvrants + protection solaire SPF 50+

CONSULTER SI ...

- Lésions séveres et/ou étendues avec
nécessité de prise en charge dermatologique
- Prise en charge psychologique nécessaire

A EVITER

- Ne pas manipuler les boutons (pustules et
papules) et éviter de les percer

- Eviter tout frottement énergique (notamment
par la serviette lors de 'essuyage)

- Ne pas s’exposer au soleil (d’autant plus
durant un traitement photosensibilisant)
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Faudrait y penser!

- Photo-protection indispensable !

- Penser a toute exposition solaire : exposition par temps nuageux, les expositions indirectes (par
exemples : réflexdon des rayons UV sur le sable, la neige et 1'eau), exposition a 'ombre ou méme a
travers les fenétres de maison et les vitres de voiture

- Utiliser ur-\e créme solaire d'indice élevé (SPF
50+) protégeant contre les UVA et les UVB

- Privilégier des produits solaires sans parfum,
hypoallergéniques, pour peaux sensibles

- Appliquer cette créme de facon homogeéne et
généreuse, par tout temps, en cas d’exposition
directe et méme indirecte

- Respecter les modalités d’application : environ
20 minutes avant toute exposition et a renouveler
toutes les 2 heures notamment en cas de
transpiration excessive ou de baignade

- Bien choisir ses vétements «photo-protecteurs» :
maillot 3 longues manches sur un pantalon, en
favorisant les couleurs foncées

- Porter des lunettes de soleil ainsi qu'un chapeau

CONSULTER SI ...

- Symptomes plus graves et/ou signes d"aggravation :

- Ne pas s’exposer au soleil de facon prolongée

- Oublier certaines zones photo-exposées telles
que le cou, la nuque, les oreilles et les levres
(penser au format « stick » pour cette zone)

- Eviter de s'exposer aux heures durant
lesquelles le soleil est & son zénith (entre 11H et
16H généralement)

érythéme avec décollement bulleux,

desquamation importante
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MUCITES BUCCALES
.
a F

Inflammation de la mugueuse buccale aboutissant 3 la formation

d’aphtes ou d'ulcérations interférant par moment avec la prise alimentaire orals

Faudrait y penser !

- Réalization d"un bilan bucco-dentaire avant toute instauration d’anticancséreux
— Suivis odontologiques réguliers : 1 4 2 fois par an

A EVITER

*’ A FATRE

- Respecter les régles d’hygiéne bucco-dentaire :
se brosser les dents (de la gencive vers les dents),

- Pmscr'j.re. tout bain de bouche antiseptique ou
antifongique (en prévention)

a l'aide d'une brosse a dents souple (trés souple)
et d'un dentifrice non mentholg, 3 fois par jour
(aprés chaque repas) puis bien se rincer la bouche

- Eviter tous aliments trop chauds, acides, épicés
woire potentiellement blessants atfou irritants au
nmiveau buccal

- Utiliser des brossettes ou du fil dentaire pour le

nettoyage inter-dentaire - Arréter toute consommation d’alcool et tabac

- Limiter la consommation de tout aliment

- Bain de bouche, sans alcocl, plusieurs fois par
favorisant I'apparition d’aphtes : noix et gruyére

jour : bicarbonate de sedium a 1,4% par exemple
par exemples
- Maintenir une bonme hydratation (1,5 Lfjour) en

- t de petites gorgées fréquentes - Ne pas utiliser de brosse a dents électrique ni

de cure-dents
- Consommer toutes boissons fraiches etfou
petillantes ainsi que des sorbets et fruits frais

- Privilégier les aliments froids, liquides, fadles a
avaler et dépourvus d'acidité

- Adapter la texture des aliments si besoin

- 5i hyposialie : sucer des glagons (aromatisés ou
non) et utiliser des salives artificielles si besoin

¥

NOOR

- Vous ressentez une douleur importante
- Cela impacte votre prise alimentaire au quotidien (ulcérations importantes/sévéres)
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