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Introduction

Les limites des chimiothérapies cytotoxiques onorienté les recherches vers des
biothérapies dites "ciblées", visant des événemegltalaires jouant un role majeur dans la
cancérogenese, comme la prolifération initiée @arrécepteurs tyrosine kinase de facteur de
croissance, et I'angiogenése [1]. Deux stratégies gossibles afin d’inhiber les récepteurs
tyrosine kinase : 1) extracellulaire par blocagdigland ou du domaine extra-membranaire du
récepteur par un anticorps monoclonal par voieaim@ineuse (DCI se terminant par
«mab») ; 2) intracellulaire par blocage compétitif dite kinase ATP-dépendant par une
petite molécule dite inhibitrice tyrosine kinas@K) par voie orale (DCI se terminant par
«tinib ») [2].

L’efficacité de biothérapies ciblaepidermal growth factor receptdEGFR) (cetuximab
[3] et panitumumab [4] pour les cancers colo-rectagtastatiques non résécables (CCRM) ;
erlotinib [5] pour les cancers pancréatiques matiagtes), KIT (imatinib [6] pour les tumeurs
stromales gastrointestinales (GIST) non résécaldesinTOR (everolimus [7] pour les
tumeurs endocrines bien différenciées) a validéolecept d'inhibition ciblée en cancérologie
digestive. Les biothérapies dites anti-angiogérsqeiblent la voie dwascular endothelial
growth factor (VEGF) proangiogénique des cellules endothéligles/acizumab anticorps
anti-VEGF) ou plusieurs voies pour les ITK dits mualbles (sunitinib ITK de PDGFR
VEGFR-1&2, FIt3 et KIT ; sorafenib ITK de VEGFR-2&RAF, PDGF, FIt3 et KIT) [8].
Les résultats de plusieurs essais ont validé leeqindes biothérapies anti-angiogéniques en
cancérologie digestive pour le bevacizumab [9,kunitinib [11] et le sorafenib [12], qui
ont obtenu une autorisation de mise sur le mar8MiV) respectivement dans le traitement
des CCRM, des GIST, si échec d’'imatinib, et desinames hépatocellulaires avancés.

Bien que leur action soit plus ciblée que les chthérapies, il ne faut pas méconnaitre le

fait que les biothérapies ne sont pas dénuées dertaine morbidité. De nouveaux effets



8 novembre 2008

secondaires, trés différents des effets iatrogéar@ssiques des chimiothérapies, ont été
décrits. Ces effets secondaires, méme mineurs,epéuetentir sur la qualité de vie des

patients, provoquer une moindre observance diemnaiht, notamment pour la voie orale, et
imposer des réductions de posologie voire dessathérapeutiques déléteres. Le clinicien se
doit donc de connaitre, prévenir et traiter degcttds auxquelles il n’était pas confronté avec

les chimiothérapies.

Pré-requisa la prescription: information, éducaton, prévention et

surveillance

Les toxicités nouvelles des biothérapies ne sostlipsitantes mais imposent des régles de
prescription et de surveillance rigoureuses. Lasgiption des biothérapies est
réglementairement réservée aux médecins spécialmiecompétents en cancerologie. Le
respect des indications, des contre-indicationdest posologies, ainsi que la connaissance
parfaite des précautions d’emploi, des interactiomddicamenteuses, des modalités de
surveillance et des effets secondaires sont deseprés généraux indispensables. La lecture
des Résumés des Caractéristiques des Produitsoriibigs sur le site de I'EMEA
www.emea.europa.gest un préalable nécessaire avant la premidisatitn. Les données
spécifiques principales a connaitre avant la pigson des biothérapies utilisées en
canceérologie digestive sont résumées dans le tafilea

La prise en charge des effets secondaires doitteléauant la premiére administration. Le
patient, son entourage et son meédecin traitantedbiétre informés de la possibilité de
survenue d’effets secondaires et de leurs éveatu@bnséquences sur la vie privée ou
professionnelle. Cette information doit étre simpldaptée et « rassurante », en insistant sur
les rares symptomes qui doivent « alerter » sgutaenue d’'une toxicité grave. L’éducation

concernant la prévention et la gestion des effet®rsgdaires est une phase essentielle. Elle
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peut étre optimisée par l'acces immédiat, ou aadcs, a une consultation infirmiére qui
devra systématiquement étre proposée (et non irapasépatient et a sa famille. Ce temps
paramédical aura pour objectif de reformuler leasedls pratiques et d’évaluer la bonne
compréhension de ces conseils par le patient. indsseede documents d’information ou de
carnets de liaison est conseillée notamment paubilethérapies orales (erlotinib, sorafenib,
sunitinib, imatinib, everolimus). Il est démontnéegs’appuyer sur des outils d’information ou
des carnets de liaison augmente la compréhenspomdiades [13].

La surveillance clinique et para-clinique a pout i dépistage et la prise en charge
précoce et active des effets secondaires. Une Itatisn médicale précoce, vers le J8 ou J10
selon le traitement, est donc importante avec, assiple, une intervention parallele de

I'équipe soignante infirmiére. Un suivi téléphongqdies patients pourra aussi étre propose.

Prise en charge des effets secondaires des inhibite de EGFR (cetuximab,

panitumumab, erlotinib)

Les chocs anaphylactiques (cetuximab) et les pnpathies interstitielles sont les
événements indésirables les plus graves dont leesue est cependant exceptionnelle [14].
Les EGFR étant surexprimés dans les keératinocyéss zibnes séborrhéiques, les effets
secondaires cutanés sont les plus frequents (80a%ype de folliculite aseptique dite
acnéiforme, de sécheresse cutanée (xérose) asapesdouloureuses, puis plus tardivement,
de paronychies mimant des ongles incarnés, dhjgregntation, de télangiectasie et
d’anomalies des phanéres (Figs. 1-2). Depuis laieére description par Busam et al [15] des
toxicités dermatologiques induites par le cetuxintifutres auteurs ont regroupé ces lésions
cutanées sous le terme de PRIDE syndrome [16]tHéage, I'hypomagnésémie, les troubles
digestifs, les affections oculaires, muqueuses egpiratoires sont plus rarement observés

[14].
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En I'absence d’étude contrélée, la prise en chdagelésions cutanées reste empirique et
non standardisée. De plus, la possibilité d’amation spontanée rend difficile 'appréciation
de l'efficacité des thérapeutiques proposées. Lgpat des traitements sont basés sur
I'expérience personnelle d’équipes ayant traitéubeap de patients [17-25]. Des algorithmes
thérapeutiques ont été proposés apres des forumiigtiplinaires nationaux [19] ou
internationaux [26-28], sachant qu'il existe deffédénces de prise en charge entre I'Europe
[18,19,29], les Etats Unis [30] et I'Asie [31]. lpgise en charge de ces lésions est adaptée au
grade de toxicité, qui peut étre évalué a panin&'nouvelle échelle de toxicité (NCI-CTCAE
version 3.0), éditée en 2006 parNational Cancer Institut§Tableau 2)[32], et mieux
adaptée aux manifestations dermatologiques deicttapies.

Réactions a la perfusion

Des réactions précoces a la perfusion du cetux{®dd] et plus exceptionnellement a celle
de I'anticorps humain panitumumab [4], sont possibkt se manifestent par des symptomes
tels que la fievre, des frissons, nausées, vomesenflush, céphalée, vertiges ou dyspnée.
Peu fréquentes, elles apparaissent en regle géngeadant ou au décours de la perfusion
intraveineuse, et le plus souvent lors de la pramigiection. Elles peuvent étre séveéres et
réaliser au maximum un tableau de choc anaphylactpur le cetuximab [3,14,33]. Le
risque de réaction d’hypersensibilité semble védeiakelon les zones géographiques ; il
pourrait étre dépisté par la détection pré-thérigpee d’anticorps IgE anti-cetuximab
sériques [34]. Une étude de cohorte de patienit®draar cetuximab [33] a montré qu’une
prémédication par corticoides diminuait la fréqueede ces réactions séveres (Yétsus

5 %).

Une prémédication intra-veineuse par anti-histaguiei H1 et surtout par corticoides,
ainsi que la présence a proximité d'un médecin 'ah dnatériel de réanimation, sont

recommandées lors de I'administration du cetuxidathaque cycle [14]. En revanche, la
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prémédication et la proximité du matériel de réation n'est pas nécessaire pour le
panitumumab [4]. La survenue d’éruption transitagtéou d’'une fievre < 38°C doit faire
réduire le débit de perfusion de 50 % avec uneedilamce clinique renforcée. En cas
d’urticaire et/ou de fievre a 38°C, la perfusion doit étre arrétée puis repai$0 % du débit
initial si la réaction est résolutive ou minoréesdt recommandé de maintenir cette vitesse de
perfusion réduite pour toutes les perfusions w@tggs. La survenue d’'un bronchospasme,
d'un oedeme laryngé et/ou d'un choc anaphylactigioi faire arréter et débrancher
immédiatement la perfusion, et mettre en ceuvre sgenge le traitement médical
symptomatique [14]. Le cetuximab est dans ce cdmitidement contre-indiqué avec
possibilité d’'un relais par le panitumumab [35].

Folliculites dites acnéiformes

L’évolution dans le temps de la toxidermie est qyagment la suivante : apparition précoce
dans les 2 premiéres semaines, intensité maximéderade la sixieme semaine, amélioration
plus ou moins conditionnée par les traitementss puentuelles nouvelles « poussées » a long
terme. La présentation clinique est trés stéréet\jié-25] avec des lésions monomorphes
papuleuses ou pustuleuses, aseptiques, follicaJaparfois confluentes, sans comédons,
parfois prurigineuses, localisées préférentiellensen les zones séborrhéiques centro-faciales
(front, sillon nasolabial, menton) et la face aietiére du thorax (Figs. 1-2). Une atteinte de la
nuque, de la région rétro-auriculaire, du dos, ésules et du cuir chevelu est également
possible. En revanche, 'abdomen et les membressraogment touchés ; les paumes et les
plantes sont constamment respectées. Les fact@ggmavants sont I'exposition solaire
excessive, la radiothérapie concomitante, et undratgtion cutanée insuffisante. Cette
toxidermie peut retentir significativement sur laatité de vie [36], en particulier dans les
formes tres inflammatoires et étendues du visage pour conséquence, une diminution de

'adhésion au schéma thérapeutique.

10
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La prise en charge thérapeutique doit étre préeddait appel a l'usage d'émollients,
d'antibiotiques locaux ou généraux, de dermocdde®d et/ou d'antihistaminiques selon la
sévérité des lésions (Fig. 2). Des exemples d'ardnoes sont disponibles en ligne
(www.snfge.asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-easiogie/publication5/sommaire-
thesaurus-agpdans le chapitre 4.8 annexe 2 du thésaurus m@étincancérologie digestive
[37]. Il faut tout d’abord rassurer le patient eémfbrmant que I'éruption est toujours
régressive a l'arrét du traitement. Un temps padicaéd’éducation et de support (infirmiere,
onco-esthéticienne, psychologue) a certainementmpact favorable sur I'adhésion au
schéma thérapeutique malgré les effets indésirabléganés rencontrés par le patient
[19,29,38]. Il faut notamment proposer pour lesres un maquillage couvrant par fond de
teint [18].

» Les éruptions peu séveres et peu étendues (gradstifignt un traitement émollient (par
exemple Dexer§l créme 1 & 2 applications par jour aprés la tejgius ou moins un
traitement antibiotique (métronidazole ou érythromg) topique (par exemple :
métronidazole créme RozZ&2 applications le matin et le soir) en évitant ¢gds ou
lotion avec excipient alcoolique irritant.

* En cas d’éruption étendue et/ou symptomatique &egdun traitement par tétracycline
orale a visée anti-inflammatoire, plus ou moins dEsmocorticoides et des anti-
histaminiques H1, est indiqué. Parmi les tétraogdj la doxycyline est a préférer a la
minocycline, compte tenu d’une meilleure toléraacec un risque de photosensibilisation
équivalent [27] (par exemple : Tolexth&é 100 mg/j au milieu des repas pendant 1 mois
puis 50 mg par jour renouvelable sur plusieurs jndiss dermocorticoides de classe Il
(par exemple : béthamétasone DiproSorsant efficaces dans les formes inflammatoires
ou eczématiformes (plaques érythrosquameuses mulssses). Leur utilisation doit étre

limitée dans le temps, notamment sur le visage tengmu du risque de rosacée cortico-

11
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induite, de tachyphylaxie ou de surinfection [1Dgs schémas séquentiels d’application
ont été proposés: 5 jours sur 7 [39] ou 2 semais@s 3 [29]. L'utilisation
d’antihistaminiques-H1 (cetirizine, loratadine) paoulager le prurit est souvent utile
[18,19]. Dans les Iésions trés inflammatoires dadr un traitement local par peroxyde de
benzoyle peut étre efficace [19] (par exemple Guticgel 10 % 1 application le soir).

Les Iésions plus graves (grade 3-4), atypiques @@ suspicion d’infection doivent faire
discuter I'arrét transitoire du traitement et dedemun avis spécialisé dermatologique. Si
la réaction cutanée sévere est apparue pour laignefois, le traitement peut étre repris
sans modification de dose. En cas de deuxiemeoaiéime apparition de réactions
cutanées séveres, le traitement doit uniquemeet rétinstauré a un niveau de dose
inférieur. Le bénéfice de 'augmentation de doséétiacyclines a 200 mg/j [19,29] reste
hypothétique. Des applications de compresses irabibé sérum physiologique pendant
15 minutes, 2 ou 3 fois par jour, pourraient auoir effet apaisant sur la sensation de
brhlure cutanée [19,29]. En cas de surinfectiosidles eczématiformes humides type
impétigo), un écouvillonnage avec mise en cult@etdriologique et virale est nécessaire.
Une antibiothérapie topique (acide fusidique : @éRucidin€) plus ou moins orale
ciblant Staphylococus aureusst indiquée en fonction du nombre des lésioapiqtie si
moins de 3 lésions, orale si plus de 10 lésiordiseuter entre 3 et 10 Iésions [40]. Ce
germe étant résistant aux tétracyclines, un atitpie type pénicilline résistante aux
pénicillinases (oxacilline) ou synergistine (pmstmycine) sera choisi [19,29,40]. Dans

les rares surinfections herpétiques, un traiterartitviral systémique est indiqué. [29].

D’autres stratégies thérapeutigues sont controgsrséu en cours d’évaluation. Les

traitements anti-acnéiques classiques, topiquesl efystémiques, ne sont pas appropriés

[18,23,29]. Dans cette situation, ils sont génénalet inefficaces et peuvent avoir un effet

irritant ; en outre, ils exposent a un risque ddcité systéemique non négligeable. L'utilité

12
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d’'un traitement préventif par tétracycline restear controversée [27]. Lors de deux essais
randomisés contrdlés, les tétracyclines ne periapttgpas de prévenir I'apparition des
folliculites, mais la sévérité des lésions étaititédois diminuée [41,42]. Cette stratégie
préventive est a proscrire pour I'erlotinib pouguel le rash cutané est reconnu comme un
marqueur prédictif d'efficacité [5]: chez les mais qui ne développent pas d’éruption
cutanée dans les 4 & 8 premieres semaines demiaite 'arrét thérapeutique doit étre
discuté. Des équipes américaines [27,30] ont peopdsitilisation de topiques
immunomodulateurs antagonistes de la calcineurimealéernative aux dermocorticoides
(tacrolimus, autorisé en Europe dans les dermatitepiques). A la suite de résultats de
travaux pré-cliniqgues, un topique de la vitamine K®enadione) est en cours de
développement [43,44].
Xérose, prurit et fissures cutanées
Les malades doivent étre avertis de la survenusiliesd’'une sécheresse cutanée favorisant
le prurit, et recevoir des conseils préventifs. Biesures avec pulpite séche hyperalgique des
coudes, des doigts et des talons, peuvent étrdidamges [18] (Fig. 1). La xérose est
favorisée ou aggravée par I'exposition solaire J28, ainsi que par les produits topiques ou
cosmétiques contenant de I'alcool (parfum, apreage, gel, lotions) et selon le terrain (sujets
agés, atopie, peau irradiée). Elle peut étre préxg@ar une photoprotection (port de chapeau,
écran solaire haute protection en préférant leatagehysiques (a base d’oxyde de zinc ou de
dioxyde de titanium) aux agents chimiques [278,peoduits de toilette adaptés (pain surgras
ou huile de bain a appliquer sur peau essuyée mi®re humide) et I'application
d’émollients peu occlusifs 2 fois par jour [27].

La prise en charge thérapeutique curative doit @téeoce. Un aspect atypique ou une
modification des Iésions doit faire suspecter umgématisation, une allergie ou une

surinfection justifiant un avis spécialisé dermagidue. Le traitement symptomatique fait

13
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appel a l'usage d'émollients plus ou moins dedikistaminiques H1 en cas de prurit [29].
Les seuls émollients remboursés sont la créme DiExer des préparations magistrales (Cold
Creanf du Codex ; Cerat de GaliBnavec la mention « prescription médicale a visée
thérapeutique en I'absence de spécialité équivaldisponible ». Le choix de I'émollient sera
fonction de la localisation de la xérose et de®ihssassociées. Les cremes émollientes ne
doivent pas contenir d’excipient alcoolique favarisla xérose. Inversement, les produits trop
gras, riche en vaseline, peuvent obstruer les pairés/oriser la folliculite [19,29]. lls sont a
déconseiller sur le visage mais utilisable surrfesmbres, les commissures labiales et les
fosses nasales [29]. Un bon équilibre doit étrewécavec par exemple Dexéhgur le visage

et Cold Crearfi du Codex sur les membres.

Le traitement des fissures cutanées reste empiriggeémollients gras peuvent étre
utilisés, type Cold Cream® ou vaseline du Codes. pemmades cicatrisantes a base de
vitamine B5 (exemple : Bépanthéne®), de vitamin@wibon®) ou homéopathiques
(Calendula creme) peuvent étre efficaces mais niepss remboursées. Pour les pulpites
hyper-algiques avec géne fonctionnelle, des pansisrhgdrocolloides (type Comfeel®
mince) peuvent étre utilisés [18,26,45,46]. DespEgiont proposé I'application de solution
diluée de propyléene glycol 50 % [19,29,45] ou dieciquide au cyanoacrylate [45].
Paronychies
Une inflammation des bords latéraux des ongles,aniran ongle incarné, un panaris ou un
botriomycome, peut survenir aprés plusieurs sersaledraitement [18,47] (Fig. 1). Elle peut
étre invalidante avec géne fonctionnelle et diffi&si a la marche. La physiopathologie n’est
pas infectieuse, mais les surinfections sont ptessibDes mesures préventives sont a
conseiller : soins de pédicurie avant de débuténraitement, éviter de couper les ongles trop
courts, une bonne hygiene, éviter les microtrawsmas (Chaussures trop serrées, talons trop

hauts) [18,19].

14
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Le traitement empirique fait appel a l'usage dsmptiqgues locaux plus ou moins des
dermocorticoides. La doxycycline orale active sarfdlliculite pourrait aussi diminuer
inflammation péri-unguéale [48]. Les antiseptigymeuvent étre a base de chlorhexidine (par
exemple Biseptifespray 1 application par jour) ou de povidone igd&eapplication locale
(exemple : Bétadine 10 % gel) ou en bain (exemBetadin& scrub 4 % bain 1 fois par
jour). En cas de douleur, ce traitement antiseptigera associé a l'application en couche
épaisse d’'un dermocorticoide de classe IV sousgpast occlusif le soir [18,19,27,29,37,47]
(par exemple clobétasole DermdVaréme en couche épaisse). Des exemples d’ordoemianc
sont disponibles dans le thésaurus national de écalogie digestive [37]. En cas
d’aggravation, une surinfection doit étre suspedaéedes prélévements bactériologiques
réalisés avec une antibiothérapie orale adapté&qJL8

En cas d’aspect végétant douloureux (granulome émigge) [19,27], une application
guotidienne de nitrate d’argent (crayon) peut étfieace. Un traitement chirurgical, qui peut
conduire a la perte définitive de I'ongle, est gatmmnnellement nécessaire [19,27,47].
Hyperpigmentation et télangiectasies
Une hyperpigmentation et/ou des télangiectasiest-ipfltammatoires, souvent photo-
aggravées, peuvent apparaitre aprés la résolutotiécuption acnéiforme [19,23,27,29]
(Fig. 1). Le traitement est surtout préventif : fpootection et traitement adapté de la
folliculite. L’hyperpigmentation disparait le plsouvent spontanément sur plusieurs mois.
Un magquillage couvrant [18] peut alors étre propeisdans certains cas tres particuliers un
traitement par laser est possible aprés quelqués[i®30].

Hypertrichose, trichomégalie et anomalies des chewe
De facon ponctuelle, ont été décrites une trichategdes cils (18,49) (Fig. 1) et des
sourcils, une modification des cheveux (croissamdentie, aspect fin et cassant, alopécie

modérée androgénique), une diminution de la frécuatu rasage et une hypertrichose a

15
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duvet du visage [18,19,22,23,29]. Il est recommathel€ouper les cils et les sourcils en cas
de géne oculaire ou esthétique (18,49). L’hypdrtse peut étre traitée par une épilation a la
cire [18] ou par laser [29,30] si le retentissemesthétique et psychologique est important.
Les crémes dépilatoires irritantes doivent étrécégi [30].

Lésions oculaires et des muqueuses

Des lésions de type xérophtalmie, blépharite, amtjuite et exceptionnellement kératite,
sont possibles [50,51]. Des lésions muqueuses périfgjues a type de chéilite, de glossite,
voire d’ulcérations buccales, nasales [23,29] onitgkes sont également observées. Les
Iésions oculaires peuvent étre favorisées par itdhamégalie, notamment s'il existe un
trichiasis [49,50]. Le traitement comprend la &illes cils, des larmes artificielles, des
collyres antibiotiques ou corticoides apres avisitapologique [29]. L'utilisation d’un
collyre d’EGF semble prometteuse dans le traitentms kératites [51]. Les traitements
symptomatiques locaux des lésions muqueuses n'ast d& spécificité : antiseptiques,
lubrifiants [29].

Asthénie, crampe et hypomagnésémie

Des cas de diminution progressive de la conceatrag@riqgue en magnésium ont été observes.
Une hypomagnésémie sévere révélée par une asttémiedes crampes, peut étre observée
chez certains patients [52]. Une association a tdiau déséquilibres électrolytiques,
principalement hypocalcémie ou hypokaliémie, a d&ugant été décrite. Une
hypomagnésémie et une hypocalcémie doivent étrberelcées avant traitement par
cetuximab et panitumumab, puis régulierement aowdcde celui-ci (toutes les 2 semaines
sous panitumumab puis 8 semaines apres l'arrég.dupplémentation intra-veineuse adaptée
en électrolytes peut étre nécessaire [53].

Troubles digestifs et respiratoires
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Des troubles digestifs (nausées et diarrhée) qiiradsires (toux, dyspnée) sont parfois
observés, mais I'imputabilité est souvent difficée affirmer [14]. La diarrhée, rarement
sévere, semble plus fréquente avec lerlotinib if@mv 50 %) qu'avec les anticorps
(cetuximab et panitumumab). Outre la dyspnée, pausarvenir dans le cadre d’'une réaction
lite a la perfusion, de rares cas d'atteinte ititese pulmonaire ont été rapportés.
Cependant, le lien de causalité avec les biothésapia pas été démontré de facon évidente
[14]. Le traitement symptomatique des troubles stifen’a pas de spécificité. Si les patients
développent une dyspnée ou se plaignent de towkapérte traitement, il est recommandé de
rechercher des signes d’atteinte pulmonaire éwausi I'on diagnostique une pneumopathie

interstitielle, le traitement doit étre interrom@ule patient traité de maniére appropriée.

Prise en charge des effets secondaires du bevaciabnm

Dans tous les cas, il faut étre attentif aux coemdécations et précautions d’emploi du
bevacizumab, en particulier en cas d'athéroscléfdableau 1). Il faut informer les patients
des effets secondaires, le plus souvent sans gr@yipertension artérielle (HTA), protéinurie
asymptomatique, hémorragies minimes), mais aussi tts rares complications graves
(< 5 %) : perforations digestives, hémorragiesarnete la cicatrisation, accidents vasculaires
artériels, syndrome néphrotique, HTA compliquéee@lapport récent de plusieurs mises au
point, la gestion des effets secondaires des agitgéniques a été améliorée [8,54-58] mais
reste non standardisée. Des recommandations daupgrd’experts francais concernant la
prise en charge pratique des effets vasculaireatix sont en cours de publication.
Hypertension artérielle

L'HTA est un effet de classe des médicaments argiesgéniques également observé avec le
sunitinib et le sorafénib [59,60]. L'augmentatiom ld pression artérielle (PA) est progressive

avec apparition quasi constante d’'une HTA a lomignée Les différents mécanismes possibles
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sont la diminution de la production de monoxydezdta (NO) [61], une raréfaction
microvasculaire et une augmentation des résistar@iphériqgues [58-60,62]. Ces
mécanismes expliquent que I'HTA disparait le pluvent a l'arrét du traitement.
L’incidence de I'HTA est dose-dépendante ; elleadssi plus basse pour les faibles doses de
5 mg/kg recommandées pour les CCRM par rapportfad&s doses préconisées pour les
cancers du sein et des bronches (1ve¥sus25 %) [9,10,63].

Il existe un double risque de sous-estimation etutestimation du diagnostic d’'HTA. La
classification NCI-CTCAE [32] utilisée en cancémil® (Tableau 3) utilise un seuil de PA
plus haut que celui de 140/90 mmHg recommandéesasdciétés européennes de cardiologie
[64]. Ainsi, une HTA de grade 2 considérée commalénée est déja un événement jugé
comme potentiellement grave pour les cardiologum®rsement, les conditions de mesure de
la PA risquent de surestimer le niveau tensiona@isi des chiffres de PA élevés mesurés en
consultation apres I'annonce du cancer ou avachitaiothérapie en hépital de jour, doivent
toujours étre contrélés en ambulatoire [55,59].

La recherche de signes cliniques évocateurs d’HicA{phénes et céphalée) et la mesure
de la PA «au repos » doivent étre systématiquastashaque nouvelle administration de
bevacizumab [54,55]. La mesure de la PA doit awmi&re réalisée en ambulatoire par le
médecin traitant et/ou par auto-mesures a donpeiteun appareil validé par 'AFSSAPS. Le
schéma suivant est conseillé mais rarement appl@p]é 3 prises de la PA le matin au réveil
a 5 minutes d'intervalle, 3 prises de la PA le saircoucher a cing minutes d’intervalle, 3
jours de suite par semaine au moins durant le remmois de traitement, avec une
surveillance plus espacée ensuite.

Le bevacizumab n’étant actuellement indiqué quituason palliative, les objectifs du
diagnostic et du traitement de I'HTAeront d’éviter, d’'une part, un arrét inappropri¢ d

bevacizumab, et dautre part, une complication grade I'HTA: encéphalopathie,
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insuffisance ventriculaire gauche, dissection qadj accidents vasculaires cérébraux,
infarctus du myocarde, leucoencéphalopathie pestési

La prise en charge thérapeutique n'est pas enamrsegsuelledu fait de I'absence
d’essais randomisés (Tableau Best recommandé d'initier une monothérapieHsi A dure
plus de 24 h et/ou si elle est symptomatique (g2ad&n I'absence de contréle de I'HTA par
une monothérapie ou en cas de décompensation chemlade préalablement traité (grade
3), le traitement par bévacizumab doit étre intaga transitoirement, puis repris aprés
intensification du traitement antihypertenseurh®itipie) et normalisation tensionnelle. Une
HTA de grade 4 nécessite un arrét définitif dudéraient [55].

En l'absence de protéinurie, les anti-hypertensalassiques peuvent étre utilisés :
inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), antagies des récepteurs ATl de
'angiotensine Il (ARA2), inhibiteurs calciques,taéloquants et diurétiques. Les traitements
actifs sur la vasomotricité artérielle pourraieapendant étre plus efficaces (IEC, ARA2 et
inhibiteurs calcigues) que les diurétiques ou Esibloguants [55,65,66]. Dans les rares cas
d’'HTA résistante aux traitements standards €érivés nitrés semblent étre un recours
intéressant, ependantcompte tenu de leur mécanisme d’actioa le NO, ils pourraient
théoriquement diminuer [lefficacité antitumorale sdeantiangiogéniques [67]. Les
comorbidités associées seront a prendre en conapie ld choix thérapeutique (Tableau 4).
Des exemples d’ordonnances sont disponibles darteékaurus national de cancérologie
digestive [37].

Protéinurie et toxicité rénale

La protéinurie est un effet indésirable classiqoesécutif a I'inhibition de I'action du VEGF
sur les capillaires glomérulaires [59,63]. Les spmies néphrotiques sont cependant
exceptionnels [63,68]. Des cas de microangiopatthismmbotiques (syndrome urémique et

hémolytique) [69] ont également été rapportés.
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La protéinurie peut apparaitre avec un délai végidblle est frequemment associée a une
HTA dans le cadre dBevacizumab Toxicity Syndronet,est habituellement réversible [70].
La protéinurie doit étre recherchée a la bandeletieaire (BU) avant chaque nouvelle
administration de bevacizumab. Une protéinurie aott+++ est une indication a la mesure
de la protéinurie des 24 h et de la créatininénuient I'intercure (Fig. 3). La poursuite du
traitement n’est possible a la cure suivante quande protéinurig 2 g/24 h (et sous réserve
d'un nouveau dosage avant chaque nouvelle adndtigstr tant que la protéinurie reste
> 1 g/24 h) [54]. Un avis néphrologique doit étrendndé et le traitement interrompu
transitoirement en cas de protéinurie > 2g /24dyyia un retour a une valeur inférieure a
1 g/24 h. Un groupe d’experts a proposé que le dizmwmamab puisse étre prescrit jusqu’au
seuil de protéinurie < 3g /24 h, sous réserve dvis néphrologique (données non publiées).
Des le seuil de protéinurie > 1 g/24 h, I'utiligatid’'un antihypertenseur de la classe des IEC
ou des ARAZ2 est conseillée, compte tenu de lewt edfiti-protéinurique [59,66,70]. La BU
donne également des informations permettant deestespd’autres complications telles
gu’'une infection urinaire (leucocyturie et souvemitrites) et une hématurie, souvent
indicatrice de Iésions glomérulaires lorsque ceilest associée a une protéinurie [59].
Perforations gastro-intestinales
Le risque de cette complication tant redoutée &stviton 2 %. Celui-ci justifie un examen
clinique chez tout patient se plaignant de doulaldominales [55,71,72]. La perforation est
habituellement précoce, au cours des 3 premiers detraitement [73]. Elle survient le plus
souvent sur une muqueuse inflammatoire : diveiteutolite, ulcere gastro-intestinal, tumeur
en place, carcinose péritonéale [73,74]. Le méaamipourrait étre ischémique, notamment
en cas d’antécédent de radiothérapie abdominoegelei [58,75]. Leur prise en charge doit
étre si possible conservatrice, avec aspiration-gastrique sans chirurgie [71,72]. Le risque

de perforation est certes plus élevé chez lesrgation opérés de leur tumeur primitive, mais
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il reste inférieur a 5 % [73,74]. La présence d'tumaeur colorectale en place n’est donc pas
une contre-indication a I'utilisation du bevacizunj@4].

Hémorragies

Diverses manifestations hémorragiques cutanéo-nusgsesans gravité peuvent survenir, a
type d’épistaxis, de gingivorragies ou de saignémesaginaux [9,10,54,55]. Ce risque
n'apparait pas augmenté par la prise concomitat@spidine ou d’anticoagulants oraux
[76,77], ni par la tumeur primitive colique en pEd@4]. Cependant, la prise d’anticoagulants
nécessite une surveillance rigoureuse du bilan adgyudation. Les hémorragies tumorales
graves sont rares (5 %) mais potentiellement resgmes de déces, notamment en cas
d’hémoptysie massive ou d’hémorragies intra-cétébraC’est pourquoi, la présence de
métastases cérébrales « non traitées » est unee-todication absolue au bevacizumab
[54,55].

Complications de la cicatrisation des plaies

Le VEGF jouant un réle majeur dans le processusicgrisation [58,78], il convient de
respecter un délai de 28 jours entre une chirungggeure et le début du traitement par
bévacizumab et d’interrompre, a l'inverse, le taient pendant une durée de 6 semaines
(deux demi-vies de 21 jours) avant une chirurgegmammeée [79,80]. La faisabilité d’'une
chirurgie post-bevacizumab des métastases hépatajdté démontrée dans plusieurs séries
rétrospectives [80-82]. Un délai de 5 semainesedatderniere perfusion de bevacizumab et
la chirurgie est vraisemblablement suffisant, samgmentation de la morbidité opératoire ni
d’'impact sur la régénération hépatique [82]. Ertigua, la derniére cure de chimiothérapie
sera réalisée sans bevacizumab. En revanche, shim@embolisation portale est indiquée,
il est recommandé de ne pas utiliser le bevacizumabpeut réduire I'hypertrophie des
segments de foie non embolisés [83]. A contrade,résultats d’'une étude rétrospective ont

suggéré un effet protecteur du bevacizumab suridgue de survenue d'une atteinte
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sinusoidale hépatique chimio-induite par I'oxalipla [84]. Les conséquences cliniques de
ces résultats histologiques restent cependant aruéen.

Une intervention mineure telle que l'implantatiofurd accés veineux, ne semble pas
augmenter la morbidité, et ne saurait retarderéleutl du traitement [85]. En revanche, il
semble prudent de suspendre le bevacizumab en'@dsadtion dentaire ou de coloscopie
avec polypectomie [37].

Le bevacizumab pourrait favoriser I'apparition rdése de fistules spontanées a distance
de la chirurgie [86]. En cas de complications deitatrisation d'une plaie (abces, fistule,
hémorragie) survenant pendant le traitement, a@ludoit étre interrompu jusqu’a la
cicatrisation totale.

Lorsqu’une intervention est envisagée en urgercagdport bénéfice/risque sera évalué et
le chirurgien devra étre informé des risques acdeusomplications post-opératoires (environ
13 %versus3 %) [79].

Accidents thrombo-emboliques artériels et veineux

Les thromboses artérielles (infarctus du myocaagejdent vasculaire cérébral et accident
ischémique transitoire) sont plus fréquentes qeande chimiothérapie seule (environ 4 %)
[9]. Ce risque est majoré en cas d’antécédentamihweemboliques artériels et chez les
patients de plus de 65 ans et/ou hypertendus [#4.faibles doses d’aspirine ne sont pas
contre-indiquées et pourraient méme étre bénéfighez les patients a risque [76,88]. La
survenue d’'un accident artériel impose l'arrétmiéfidu bevacizumab.

En revanche, le risque de thrombose veineuse nédlsepas étre augmenté par le
bevacizumab [9]. En cas de survenue d'une thromh@seeuse, le bevacizumab sera
suspendu 2 a 3 semaines, puis repris apres amfifedian efficace et stable [54, 77].

Réactions a la perfusion
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Les exceptionnelles réactions précoces a la perfusiu bevacizumab justifient une
prémédication intra-veineuse par anti-histaminidilie et un débit de perfusion faible a la
premiére administration (90 minutes puis, sauf lérence, 60 minutes et 30 minutes
ultérieurement). Il est cependant maintenant déréostir une large série de patients que
I'administration initiale en 30 minutes, puis uleire en 10 minutes ne présente aucun risque
[89].

Autres effets secondaires rares

D’autres effets secondaires rares ou non attenadusté rapportés [8] : insuffisance cardiaque
congestive, hypertension artérielle pulmonairgulés digestives ou respiratoires, perforation
de la cloison nasale, infarctus splénique, leuc@égimalopathie postérieure réversible et
récemment accroissement de la douleur. L'une dgwises des résultats de tolérance d’un
essai randomisé, évaluant le bevacizumab en situatijuvante aprés résection de cancer
colique, a été 'augmentation significative desldats de grade 3 chez les patients traités par
bevacizumab [90]. Une leuco-encéphalite postéridoieétre suspectée en cas de céphalée,
confusion et de troubles visuels voire de comajt&ét crises convulsives [91]. L'IRM
montre des zones hyper-intenses sous corticaletérigages. Elle est généralement
régressive en quelques jours apres l'arrét du liEwaab et le contrdle d’'une éventuelle HTA

associée. Des séquelles neurologiques sont cepquuksibles.

Prise en charge des effets secondaires du sorafeeiidu sunitinib

Les effets indésirables peu sévéres fréquemmepbrags avec les deux molécules, sont les
troubles digestifs, les |ésions cutanées, les ésiouccales, I'asthénie, 'HTA, I'alopécie,
'enrouement, les hémorragies et '’hypophosphatémignptomatique [11,12]. Le syndrome
main-pied et la diarrhée peuvent étre séveres ehgiron 10 % des patients [11,12]. Le

risque hémorragique justifie de vérifier, avantiébdut du traitement par sorafenib, la présence
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de varices oesophagiennes (VO) et en cas de VOatkeqy 2, d’instaurer un traitement
prophylactique [92]. Des anomalies cardiaques, hypothyroidie et des oedemes sont plus
souvent décrits avec le sunitinib [11]. Les raresidités hématologiques justifient une
surveillance de la numération formule sangunges les 4 a 6 semaines.

Conduite & tenir en cas de chirurgie

Les conséquences du sunitinib et du sorafenib suprbcessus de cicatrisation sont
méconnues. Suite aux résultats rassurants d’urde éttrospective de patients opérés de
GIST sous sunitinib, des auteurs proposent de piwesle sunitinib jusqu’a la veille d’'une
chirurgie, et de le reprendre dés la premiére dtaigan post-opératoire [93]. Pour le
sorafenib, en I'absence de données, une interrupdmporaire d’au moins 2 semaines est
recommandée chez les patients nécessitant uneantEm chirurgicale majeure, avec reprise
du traitement, aprés cicatrisation appropriée tesp[92].

HTA et toxicité rénale

Une incidence de I'HTA d’environ 25 % a été rappertians une méta-analyse comportant
une majorité de patients traités pour cancer du[fzf]. Une HTA est pratiguement constante
en cas d'auto-mesure a domicile avec le suniti®i)].[Elle semble plus faible ou sous-
estimée dans les indications digestives : 12 % pesuiGIST avec le sunitinib [11] et non
rapportée pour les carcinomes hépatocellulaires dwesorafenib [12]. La PA doit étre
surveillée de facon hebdomadaire, si possible péo-mesures, pendant les 6 premieres
semaines de traitement puis a chaque consultaf@traitement de cette HTA iatrogéne n’est
pas différent de celui des HTA induites par le l&wmab. Cependant, les inhibiteurs
calciques, notammenton dihydropyridiques (verapamil et diltilziem), $odéconseillés
compte tenu d’un risque d’interaction par le b@ed’isoenzyme P3A4 du cytochrome P450.
Des cas isolés de microangiopathies thrombotiquele @éphropathies intersticielles aigués

ont été décrits [59,69,96]. Le sunitinib ne doim@s étre associé au bevacizumab. La

24



8 novembre 2008

recherche systématique de protéinurie par BU masbmmandée gu’en cas d’'HTA ou de
point d’appel clinique orientant vers une toxic@ale.

Toxicité cardiaque

Le sunitinib peut favoriser un allongement de lasp QT [97] et surtout, une diminution de
la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEV@ans 10 % des cas, avec 3 % de
décompensions cardiaques graves souvent favopséda présence d’'une HTA [98,99]. Une
mesure de la PA, un ECG et une évaluation de laGBunt donc recommandés en pré-
thérapeutique chez tous les patients, puis au nmoirssles 2 cycles (12 semaines) en cas de
co-morbidités cardio-vasculaires.

Toxicités digestive et muqueuse

Les troubles digestifs (diarrhée, dyspepsie, najséamissements et anorexie), mais aussi
des muqueuses (xérose buccale, mucite, dysgualegsodynie, enrouement, dysphonie),
sont plus fréquents avec les ITK anti-angiogénioge'avec le bevacizumab. Bien que le
mécanisme de ces effets secondaires ne soit p@snutat connu, l'inhibition locale du
VEGF au niveau de la muqueuse digestive suitedanliaistration orale de ces ITK est une
hypothése plausible [55]. La prise en charge deeffets secondaires doit étre précoce et
consiste en un traitement symptomatique classigueqnseils diététiques, anti-diarrhéiques,
anti-émétiques, bains de bouche a base de chldihexaqueuse voire réhydratation dans les
formes séveres.

Syndrome main-pied

Dans une méta-analyse, l'incidence globale du $yndrmain-pied (SMP) était estimée a
34 %, dont 9 % de formes séveres [100]. Le SMP geoir des répercussions sur la qualité
de vie et diminuer la compliance du patient [10lLke traduit typiquement par des Iésions
érythémateuses douloureuses hyperkératosiquesjatnatjves et fissuraires, qui siégent sur

les zones de pression : talons, tétes des métatsystones de frottement des chaussures
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[18,101,102]. Certaines formes sont plus oedémeseas inflammatoires, parfois bulleuses.
Une consultation précoce vers J10 est importanteliceensité maximale du SMP est
observée dans la deuxieme semaine du traitement.

La prise en charge thérapeutique du SMP hyperlgoate du sorafenib et du sunitinib
sera donc différente de celle du SMP érythrodygssggue chimio-induit par exemple par la
capécitabine. Les traitements sont basés sur Fexye personnelle de dermatologues ayant
traité beaucoup de patients [18,101,102].

Le traitement est initialement préventif sur I'éuezile hyperkératose plantaire pré-
existante par décapage doux par un pédicure expétinsuivi de I'application de créemes
émollientes et kératolytiques. Il convient d’évites chaussures trop serrées ou avec talons
trop hauts. Le port de chaussettes en coton eemelkes absorbantes (a base de gel ou de
mousse) est conseillé.

Le traitement curatif repose sur les topiques kéytitjues a base d'urée ou d'acide
salicyligue (20 a 30 % selon I'épaisseur de la tofe), plus ou moins associés le soir a un
dermocorticoide de classe IV, en couche épaissalgmt 10 a 15 jours, lorsque les Iésions
sont inflammatoires. Le décapage de I'hyperkéragsslus facile pendant un bain de pieds.
Les spécialités commerciales ne sont pas rembaufpée exemple : créme pieds Xetiao
ou 50 ; Eucerifi créme pieds 10 %). Les seuls produits kératolgqremboursés sont les
préparations magistrales :

» soit a base de vaseline : vaseline (codex) saécyl20 % ou 30 % 1 fois/jour (en occlusif
le soir avec Tegadeftrou film alimentaire)

* soit a base d'urée : urée 40 g, eau purifiee 4@apial lipocreme 20 g

Il faut prendre soin de noter sur l'ordonnance lantion « prescription médicale a but

thérapeutique en I'absence de spécialité équivatisponible » :
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En cas de SMP de grade 3, il est justifié de rédaidose de sorafenib ou de sunitinib de

50 %, voire d’arréter temporairement le traitemestju’a une amélioration au grade 1. Des

compresses froides et la surélévation des memlm@sgient avoir un effet antalgiqgue dans

ces formes séveéres [55]. Les récidives de SMP exxargptionnelles aprés 6 semaines, ce qui
permet une reprise du traitement a pleine dose.

Autres Iésions cutanées et des phaneéres

Le sorafenib et le sunitinib induisent d’autresetffsecondaires cutanés, certains communs

aux deux thérapies (hémorragies sous-unguéalefprere de ligne, asymptomatique), et

d’autres spécifiques a I'un ou l'autre des deuxégyEl8,102] :

» en rapport avec le sorafenibx érythéme précoce du visage de type dermite g@dique
(a traiter en cas de géne par émollient, kétocdeatpique ou dermocorticoides de
classe 2 ou 3), dysesthésies du cuir chevelu, matidns des cheveux (plus frisés,
alopécie incomplete), lésions kystiques, papulesratkéiques folliculaires et
kératoacanthomes [103] qui posent parfois des enod$ de diagnostic différentiel avec
des carcinomes spinocellulaires (exérése chirugre@ommandée).

* en rapport avec le sunitinib: dépigmentation ou coloration jaunatre de la peadéme
péri-orbitaire, dépigmentation des cheveux aveaesgion de bandes pigmentées et
dépigmentées, alopécie incompléte.

Asthénie et hypothyroidie

Bien que I'asthénie soit une plainte habituellezcles patients atteints de cancer, elle est plus

intense et plus fréquente avec I'administration S anti-angiogéniques. Le sunitinib

[104,105], et plus rarement le sorafenib [106], ez induire une hypothyroidie. Un dosage

de I'hémoglobine, mais aussi de la TSH, sera domstématique en cas d’asthénie. Une

modification de la voix ou un enrouement est urreapbint d’appel clinique devant faire
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suspecter une hypothyroidie. Les patients présentam hypothyroidie devront étre traités
conformément a la pratique médicale standard.

Autres effets secondaires rares

D’autres effets secondaires rares ou non attendugté rapportés : hémorragie nhotamment
intra-tumorale, perforation digestive, pancréatitehépatite, neutropénie fébrile,

leucoencéphalopathie postérieure réversible [96].

Prise en charge des effets secondaires de I'imatmni

Les événements indésirables en rapport avec l'imiesiont frequents, trés variés, mais le plus
souvent non séveres et transitoires, a type pae ate frequence, d’cedeme, d’asthénie, de
troubles digestifs, d’arthralgies, de myalgies, @dampes, d’éruptions cutanées [6]. lIs

peuvent cependant retentir sur la qualité de vie jpigtients, et provoquer une moindre

observance du traitement [107]. lls justifient dame grande attention afin d’étre si possible
prévenus, rapidement reconnus et corrigés. Les mmagies tumorales sont possibles. C'est
pourquoi, en cas de tumeur volumineuse tres nécmtiune résection chirurgicale doit étre

discutée compte tenu du risque de rupture tumanade hémopéritoine [108]. Les toxicités

extra-hématologiques semblent plus fréquentes dhezfemmes et les patients agés
[109,110]. Des toxicités hépatiques et hématolaggquares justifient une surveillance

biologique réguliere.

Oedémes

Un oedeme périorbitaire modéré est tres fréqueetteCGocalisation préférentielle peut étre

expliquée par une distension plus importante dwrtégt dans ces zones [18,110]. Une
surveillance réguliére du poids est recommandédeamrétentions hydriques plus séveres ont
été décrites, tels gu’oedeme des membres, épanoheresiral, ascite, cedéme pulmonaire

voire anasarque. Une prise de poids rapide etemdie devra faire I'objet d’'un examen
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clinigue avec recherche d'une éventuelle insuffisartardiaque gauche associée. Les
oedemes superficiels peuvent étre contrblés padidestiques de type furosémide.

Troubles digestifs

Les nausées plus ou moins vomissements sont sotmaasitoires en début de traitement. I
faut conseiller la prise de I'imatinib au milieu depas le plus important de la journée [111].
La dose quotidienne totale peut étre divisée pat prise lors de 2 repas différents, en
particulier chez les patients recevant des dos@&)deng/j [111]. Si les symptoémes persistent
malgré ces recommandations, un traitement antigoet{métoclopramide, dompéridone)
peut s'avérer nécessaire. La diarrhée peut étidrpar des mesures diététiques et des
antidiarrhéiques type lopéramide.

Douleurs osseuses, arthralgies, myalgies et crampasisculaires

Les douleurs osseuses, les arthralgies et les magadgparaissent généralement le premier
mois de traitement et ont tendance a diminuer apgrédques mois. Elles peuvent étre
contrblées par des anti-inflammatoires non-stéeogl{AINS). Un antalgique opiacé faible de
type tramadol est une alternative en cas de camtieation aux AINSLe paracétamol n’est
pas contre-indiqué a faible dose, mais il doit étiiisé avec précaution compte tenu du
risque d’interaction médicamenteuse avec hépatttéxiLes crampes musculaires peuvent
évoluer sur un mode chronique dans le temps a dgpeontractions tétaniques. Elles sont
parfois soulagées par des traitements symptomatiqeenpirigues (quinine ou
supplémentation en magnésium)

Une hypophosphatémie avec anomalies du métabolim®eux est fréquente mais sans
conséguence symptomatique a moyen terme [112]pbtamral de phosphate est mal toléré
et peu efficace. Un dosage systématique n'est dpas indiqué, d'autant que
'hypophosphorémie est réversible a l'arrét de #tmib [112]. En revanche, une

hypocalcémie doit étre recherchée en cas de cramgaglantes [113].
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Lésions cutanées : éruptions, xérose et hypopigmeition

La xérose cutanée et les éruptions maculo-papidesset généralement prurigineuses et
apparaissent le plus souvent au niveau des avastebrdu tronc, avec respect de la face. Les
formes modérées peuvent étre traitées par des srémellientes, des antihistaminiques H1
plus ou moins des dermocorticoides [114]. Dansrdess cas de réactions séveres, l'arrét
immédiat du traitement et l'instauration d'une @mthérapie orale a 1 mg/kg/jour est
nécessaire. Une réintroduction a faible dose (1@¢oumr) puis progressivement croissante
(augmentation de 100 mg par semaine) peut étratdsen I'absence d’autre alternative, et
sous couvert de corticoides [111]. Les exceptiasghdromes de Stevens-Johnson ou de
pustuloses exanthématiques aigués généraliséessiténe en revanche l'arrét définitif du
traitement [110].

Des éruptions urticariennes ont été observées dbszatients ayant un taux élevé de
polynucléaires basophiles ; elles peuvent étreéésitpar une prémédication par un
antihistaminique H1 [111]. Des éruptions lichengid&ec atteinte muqueuse et/ou cutanée
peuvent survenir et ne contre-indiquent pas forenadint la poursuite de l'imatinib sous
couvert du traitement du lichen (rétinoides et dmwonticoides) [115].

Des dépigmentations de la peau ont également @#étede essentiellement chez des
patients ayant un phototype foncé [116]. Elles ismnvent dans un délai compris entre 1 et 6
mois apres linstitution du traitement et régresseabituellement a I'arrét ou lors de la
diminution de la posologie de I'imatinib [117].

Toxicité hépatique
Les cas exceptionnels d’hépatites [118,119], psrflilminantes [120], justifient la
surveillance réguliere de la fonction hépatiquenavsaitement, puis toutes les semaines

pendant 1 mois, puis au moins tous les mois [1ll'Irhatinib sera arrété puis repris a dose
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réduite en cas d’anomalie importante. L’efficadl® la corticothérapie a été rapportée dans
des cas d’hépatites séveres [119].

Toxicité hématologique

Les rares toxicités hématologiques justifient unesaillance hebdomadaire, mensuelle puis
trimestrielle. Les anémies responsables d'asthéwmiet fréquentes a long terme [6].
L’érythropoiétine est efficace dans cette anémariibe par I'imatinib [121]. En I'absence
d’AMM dans cette indication, on peut recommandetilisation de I'érythropoiétine chez les
patients ayant une anémie symptomatique avec wrdthémoglobine inférieur a 10g/dL.

Les neutropénies et/ou thrombopénies séveres stud pares; elles surviennent
essentiellement dans les premieres semaines denteait [6]. Les facteurs de croissance

leucocytaires (G-CSF) permettent une restitutidicafe des polynucléaires sous imatinib

[122]. En I'absence d’indication validée, on peatommander de fagcon pragmatique de

discuter un traitement par G-CSF pour des neutiepénférieures a 0,5 x 0, et s'il n'y a
pas d’autre alternative a I'imatinib.

Autres effets secondaires rares

D’autres effets secondaires rares ou non attendusté rapportés : conjonctivite, céphalées,
vertiges, acouphénes, dysgueusies, paresthésiablerdu sommeil, insuffisance cardiaque
congestive, hémorragies et rhabdomyolyses.

Prise en charge des effets secondaires de I'evenalis (RAD001)

L’everolimus n’a pas encore d’AMM, mais les réstdtabtenus dans les essais cliniques sont
trés prometteurs, notamment pour les tumeurs eimdéscdifférenciés avancées [7]. Les effets
secondaires les plus fréiquemment observés dansessess clinigues sont les mucites,
l'asthénie, la diarrhée, les céphalées, les rasitanés et les infections. Des anomalies

biologiques sont possiblesa type de neutropénieontbopénie, hyperglycémie et

31



8 novembre 2008

dyslipidémie [7]. Le traitement de ces effets selzdires n'a pas de spécificité, mais certaines
interactions médicamenteuses sont a connaitre.

Les aphtes buccaux sont plus fréquents que leanminflations généralisées type mucite.
Leur traitement fait appel aux bains de bouche,asebde chlorhexidine aqueuse et de
bicarbonate, et de topiques anesthésiants (lideagh) selon la sévérité des Iésions. En cas
d’infection fongique, les antifongiques locaux spnéférables aux antifongiques imidazolés
systémiques, car ceux-ci sont des inhibiteurs potssdu métabolisme de I'everolimus.
L'interaction entre everolimus et anticholesteralms (sauf pravastatine) augmente le
risque de rare mais sévere toxicité musculaire tglle la rhabdomyolyse. Tout signe clinique
musculaire important implique le dosage des enzyoids.

Il a été décrit quelques cas de pneumopathies nfattieuses, le plus souvent non
séveres, et régressives a l'arrét du traitementit Bgmptdme respiratoire doit donc faire

réaliser une radiographie thoracique.
Conclusions et perspectives

Malgré les progres faits dans la connaissance oegeaux effets secondaires induits par les
biothérapies ciblées, leur prise en charge diagnestet symptomatique reste encore a
améliorer afin de limiter, lorsque cela est possibdes réductions de posologies ou les
interruptions thérapeutiques, et surtout I'impactla qualité de vie. L'utilisation des outils de

liaison entre médecins et patients est encorefisanfe. La collaboration inter-disciplinaire

entre le médecin prescripteur et ses confréres cimélegénéralistes et spécialistes,
notamment dermatologues, cardiologues et néphrefgipit étre confortée et plus étroite.
Le ratio bénéfice/risque des biothérapies cibléststres favorable dans leurs indications
palliatives actuelles [54] ; quid de ce rapport dféae/risque dans les futures indications

adjuvantes ? Il ne faut pas oublier que le recpudela mise sur le marché des biothérapies,
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est de moins de 10 ans, ce qui justifie de contidueéclarer tous les effets indésirables
inattendus.

Il est par ailleurs urgent de rechercher et dedealdes marqueurs prédictifs d’activité,
gu'ils soient biologiques mais aussi cliniques.dfiet, la résistance thérapeutique expose les
patients & des thérapies inutiles voire délétekex aine morbidité accrue et un surcoQt
financier [2]. La corrélation entre I'efficacité slanti-EGFR et leur toxicité cutanée a déja été
décrite [3-5,25,123]. Elle sera cependant a comfirohez les patients porteurs d’une tumeur
KRAS non mutée [123]. L’hypomagnésémie [124] d'paet, et la survenue précoce d’'une
HTA [125,126] et d'une protéinurie [127] d’autre rpapourraient étre d'autres facteurs
prédictifs simples d’activité respectivement des-BGFR et des anti-angiogéniques. Ainsi,
certains effets secondaires seraient considérémeon@écessaires avec, en leur absence, soit
un arrét précoce (exemple de l'erlotinib [5]), soite stratégie d’intensification de la dose

jusqu’a survenue du marqueur clinique (exempleadux@mab [123]).
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Tableaul Contre-indications, pré-requis et surveillance rpprescrire les biothérapies
ciblées.

Contraindications, pre-requisites and monitoringrescribe targeted biotherapies.

Contre-indications générales hypersensibilité au produit, grossesse et allaitéme
Précautions générales peu de données disponibles chez l'insuffisant rénahépatique

sévere

cetuximab (Erbitux®), panitumumab (Vectibix®), erlotinib (Tarceva®)

Contre-indications : pneumopathie interstitielle, insuffisance hépati¢erlotinib)

Examen : cutané, des doigts et des orteils (manucurie etpéd si besoin), buccal (soins si
besoin)

Conseils :limiter exposition solaire (écran solaire, chapeatemes hydratantes, toilette avec
savon surgras, maquillage couvrant, éviter parfugekalcoolique sur lésions, ne pas couper
les ongles trop courts, éviter chaussures sertéakas trop hauts

Précautions : matériel de réanimation a proximité, prémédicafian corticoides et anti-H1
(pour cetuximab) ; interaction avec IPP et type U&Tglycoprotéine-P, cytochrome P-3A4,
-1A2 (pour erlotinib) ; intolérance au galactosed@édicit en lactase (erlotinib)

Surveillance : cutanée, péri-unguéale, oculaire, muqueuse, etepi

Surveillance para-clinique : calcémie et magnésémie avant, puis toutes lemaises, puis

8 semaines apreés l'arrét ; biologie hépatique fjeit ; radiographie thoracique si dyspnée

bevacizumab (Avastir})

Contre-indications : métastases non traitées du systeme nerveux ceirifafctus ou
accident vasculaire récent, HTA non contrélée riretion chirurgicale de moins de 28 jours,

plaies non cicatrisées.
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Examen :PA, cutané, buccal (soins dentaire et parodonta¢sdin), cardio-vasculaire
Conseils :mesure de la PA a domicile (auto-mesures) ou galegin généraliste
Précautions :prémédication par anti-H1 ; interruption de 5 sex@asi chirurgie majeure
Surveillance : PA, bandelette urinaire (BU), saignements, doslaimdominales

Surveillance para-clinique :si BU 2+ ou 3+ => protéinurie/24h et créatininémie

sorafenib (Nexavar)

Examen :recherche de VO grade 2, cutané, buccal (soinadergt parodontal si besoin)
Conseils : carnet de liaison ; mesure de la PA a domicildof@esures) ou par meédecin
généraliste ; pédicurie pour décapage hyperkératadeussettes en coton; semelles
absorbantes ; éviter chaussures serrées ou tatgnisauts

Précautions :consultation a semaine 2 ; interruption de 2 seesasi chirurgie majeure
Surveillance : cutanée (mains et pieds), buccale, troubles digestaignements; PA
hebdomadaire pendant 6 semaines puis mensuelle

Surveillance para-clinique : NFS-plaguettes et créatininémie/4 a 6 semainessiBiTA

Interactions : anti-acides et type UGT1A et cytochrome P-324;8/9 et -2B6

sunitinib (Sutent®) : idem & sorafenib (Nexavaf) sauf :

Contre-indications : insuffisance cardiaque symptomatique, allongerdentintervalle QT
Examen :ECG, évaluation FEVG (écho cardiaque)

Précautions : pas d'interruption nécessaire avant chirurgie maje anti-arythmiques
associés

Surveillance para-clinique : TSH si asthénie ; ECG et écho cardiaque/8 seménegcles)

si symptémes ou co-morbidité cardiaques

imatinib (Glivec®)

Examen :poids, cutané
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Conseils :mesure du poids hebdomadaire puis mensuelle esrémollientes

Surveillance : oedemes, cutanée, troubles digestifs, douleués-@sthro-musculaires
Surveillance para-clinique : NFS-plaquettes et biologie hépatique hebdomadaires
mensuelles puis trimestrielles ; bilan phosphoiqgaks si douleurs ostéo-arthro-musculaires
+++

Interactions : paracétamol et type cytochrome P-3A4, -2D6 €9-2

everolimus (Certicar’)

Examen :buccal (soins dentaire et parodontal si besoin)

Conseils :bains de bouche

Surveillance : buccale, cutanée, troubles digestifs, troublespira®ires, douleurs
musculaires

Surveillance para-clinique : NFS-plaquettes, créatininémie, glycémie, choletdémie,
triglycéridémie ; radiographie thoracique si dyspn€PK si douleurs musculaires

Interactions : type cytochrome P-3A4, -2D6 et -2C9
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Tableau 2  Grades des toxicités dermatologiques selon le NUGIAE (version 3.0)
d'apres [32].

NCI-CTCAE grades of dermatologic toxicities (versi3.0)

Eruption, desquamation

Grade 1 Eruption maculeuse ou papuleuse sans 8yraptassociés

Grade 2 Associée a un prurit ou d'autres signésiohs couvrant moins de 50 % du
corps

Grade 3 Sévere, érythrodermie généralisée ouiérumiaculeuse, papuleuse ou

vésiculeuse, desquamation > 50 % de surface cdigore

Grade 4 Dermatite exfoliative, ulcérée ou bullegéeéralisée

Eruption acnéiforme

Grade 1 Pas de traitement nécessaire

Grade 2 Traitement nécessaire

Grade 3 Associée a douleur, préjudice esthétiguération ou desquamation
Xérose

Grade 1 Asymptomatique

Grade 2 Symptomatique sans retentissement stivit@guotidienne

Grade 3 Avec retentissement sur l'activité quetide

Ongles

Grade 1 Décoloration, pitting, cannelures

Grade 2 Chute complete ou partielle de I'onglejelg du lit de I'ongle (paronychie)
Grade 3 Avec retentissement sur l'activité quetide

Syndrome main-pied

Grade 1 Modifications cutanées mineures ou deten@k. érytheme) sans douleur
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Grade 2 Modifications cutanées (ex : desquamaltioles, Iésions hémorragiques,
oedeme) ou douleurs sans géne fonctionnelle agsocié

Grade 3 Lésions ulcérées ou associées a des doataine géne fonctionnelle
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'HTA selon le NCI-CTEAversion 3.0) d'aprés

antijagénique d’aprées [37]

NCI-CTCAE grades of HTA (version 3.0) and monitayi for anti-angiogenic therapy

Grades de 'HTA

Conduite a tenir

Grade 1:
Asymptomatique, augmentation transitg
(< 24h) de plus de 20 mm Hg

(diastolique) ou a plus de 150/200 mm
si la pression artérielle était précédemme

dans les limites de la normale

2Nt

=> poursuite de I'anti-angiogénique
fre pas de traitement

=> mesure de PA (auto-mesure ou généralis

Hg

Grade 2;

Augmentation  récidivante, persista
(> 24 h) ou symptomatique de plus
20 mm Hg (diastolique) ou a plus
150/100 mm Hg si la pression artérig
était précédemment dans les limites d

normale.

=> poursuite de I'anti-angiogénique

e traitement antihypertenseur (monothérapi
de mesure de PA (auto-mesure ou géneéralis
de

2le

la

117

Grade 3:

Nécessité d'au moins de

antihypertenseurs ou d'une intensificat

du traitement en cours.

=> suspendre I'anti-angiogéniqugusqu’a PA
ux équilibrée (PAS/D < 150/100mmHg)

ion bithérapie puis si persiste avis cardiologig

te)

te)

ue

Grade 4:
Mise en jeu du pronostic vital (par exem

crise hypertensive )

=> arrét de I'anti-angiogénique

pte hospitalisation en cardiologie
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Tableau 4 Classes de médicaments anti-hypertenseurs a gieiléu a éviter en fonction
des pathologies associées. D'apres thésaurus [37]

Class of antihypertensive treatments to prefeo@vbid according to associated pathologies

Pathologies associées  Classes a privilégier Classes a éviter

ou a utiliser avec prudence

HTA sous bevacizumab  IEC, A. calciques, ARA2

HTA + sunitinib ou IEC, ARA2 A. calciques (vérapamil, diltiazem)

sorafenib B-bloquants =surveillance ECG (PR
QT)

HTA + protéinurie IEC, ARA2

HTA résistante Dérivés nitrés ?

Hypercalcémie Thiazidiques

Insuffisance coronaire P -bloquants, A. calciques  Vasodilatateurs directs

Insuffisance cardiaque IEC, Diurétiques B —bloquantsA. calciques (vérapamil,
diltiazem)

Troubles conductifs IEC, Diurétiques A. calciqesrapamil, diltiazem)
B -bloquants

Cardiopathie obstructive vérapamil, diltiazem IEC,B-bloquants, Anti-HTAcentraux,
diurétiques

Artériopathie IEC, A. calciques B -bloquants

Insuffisance rénale IEC faible dose, Thiazidigu#isrétiques épargneurs K

57



8 novembre 2008

Diurétiques de l'anse

Diabéte IEC, A. calciques

Asthme BPCO

Dyslipidémie

Dépression

B -bloquants

B -bloquants

B-bloquants, Diurétiques

Anti-hypertenseurs centraux

IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion

ARA 1l : antagonistes des récepteurs AT1 de I'ategisine |l

A. calciques : antagonistes calciques
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Iconographie

Figure 1 Chronologie des principaux effets secaedalermatologiques des inhibiteurs
EGFR/Chronological appearance of most frequentiyndéologic side-effects of
EGFR inhibitors.

Figure 2 Exemples de prise en charge selon lais@&waér I'éruption acnéiforme
Examples of management based on severity of acnegouption.

Figure 3Conduite a tenir en cas de protéinurie a la batigelirinaire 2+ ou 3+

Monitoring in case of dipstick 2+ or 3+ proteinuria
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Figure 1 Chronologie des principaux effets secondaires dlogiques des inhibiteurs
EGFR.

Chronological appearance of most frequently derlogio side-effects of EGFR inhibitors.

Hyperpigmentation Xerose

Rash acnéiforme Fissure FParonychie

T T

1 2 3 4 5 6 7
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Telangiectasies

Trichomégalie
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Figure 2 Exemples de prise en charge selon la sévéritédgpkion acnéiforme

Examples of management based on severity of acrmedouption.

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Eruption modérée peu symptomaticue
Impact minime sur la vie quotidienne
Pas de surinfection

Eruption sévére vésiculeuse

Douleur et prurit

Retentissement sur la vie quotidienne
Possible surinfection

Eruption localisée et asymptomatique
Sans impact sur vie quotidienne

Arrét transitoire du traitement

= Protection solaire .

« Eviter gels ou lotions = Emollients + Avis dermatologigue

s Emollients (exemples : Dexeryi®, + Doxycycline 100 mgfj « Anti-histaminique H1
Cerat de Galien®, Cold cream « Dermocorticoide classe 3 « Prélévements bactériologiques

+ Topique antibiotique + Antibiotiques locaux et/ou oraux
(métronidazole créme) {oxacilline ou pristinamycine)
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Figure 3 Conduite a tenir en cas de protéinurie a la batigelirinaire 2+ ou 3+

Monitoring in case of dipstick 2+ or 3+ proteinuria

Protéinurie bandelette urinaire 2+ ou 3+
OK bevacizumab 100%

avant la cure suivante

proteinurie des 24h et créatininémie

v

<1g/24h 1a 2g/24h >2¢/24h
bevacizumab 100% bevacizumab 100% bevacizumab 0%
+ avis néphrologique + avis néphrologique
+ |EC ou ARAZ + |EC ou ARAZ
+ protéinurie/24h a 1 mois « protéinurie/24h a 15

4/1

<2g/24h >2q/24h
bevacizumab 100% bevacizumab 0%
+ protéinurie24h a 1 mois « protéinurie/24h a 15j
+ |EC ou ARAZ + |EC ou ARAZ

IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion
ARAZ : antagonistes des recepteurs AT1 de I'angiotensing |l
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