PHARMACOTHERAPIE

La prise en charge des toxicités cutanées induites par les inhibiteurs des
récepteurs du facteur de croissance épidermique

Marie-Hélene Mailhot

Objectif : Décrire les toxicités cutanées liées aux
inhibiteurs des récepteurs du facteur de croissance
épidermique ainsi que les moyens de prévention et
de traitement de ces réactions.

Présenter I'ordonnance collective en vigueur au
Centre hospitalier de I'Université de Montréal sur la
gestion de ces toxicités.

Sources des données : Une revue de la littéra-
ture médicale a été effectuée a 'aide de la base de
données PubMed (2005-2011). Des articles sur le su-
jet obtenus au moyen de sites spécialisés en oncolo-
gie ont également été consultés ainsi que leur liste
de références. Les molécules ciblées par larecherche
étaient l'erlotinib, le géfitinib, le cétuximab et le pa-
nitumunab.

Sélection des études et extraction des don-
nées : Etant donné le peu de données probantes sur
le sujet, les données proviennent en majeure partie
d’articles de revues, de publications de consensus
d’experts et lorsque cela était possible, d’études
comparatives.

Analyse des données : Les inhibiteurs des récep-
teurs du facteur de croissance épidermique s'im-
posent dans le traitement de certaines tumeurs
malignes solides de stade avancé (cancer du pou-
mon, cancer colorectal, cancer de la téte et du cou).
Le principal effet indésirable réside en une toxicité
cutanée présente chez presque tous les patients a
différents degrés de gravité. Le traitement proposé
pour cette réaction inclut entre autres des corticos-
téroides conjointement ou non avec des antibio-
tiques. Ces agents peuvent étre administrés
topiquement ou oralement en prévention de la toxi-
cité ou a la suite de son apparition.

Conclusion : Les conséquences que peuvent avoir
ces effets indésirables sur le patient et son traite-
ment anticancéreux sont trés importantes. Le phar-
macien, conjointement avec 1'équipe traitante, peut
contribuer a la prise en charge rapide et efficace des
symptomes afin d’assurer une continuité du traite-
ment pour que le patient puisse en retirer un maxi-
mum d’avantages.

Mots clés : Inhibiteur du facteur de croissance
épidermique, effet indésirable, toxicité cutanée, rash
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papulo-pustulaire, erlotinib, géfitinib, cétuximab,
panitumumab

Introduction

Les derniéres décennies en oncologie ont été mar-
quées par le développement d’agents hautement spéci-
fiques appelés « thérapie ciblée ». Au Canada, depuis
2005, une nouvelle classe d’agents anticancéreux, les in-
hibiteurs des récepteurs du facteur de croissance épider-
mique (iIEGFR) enrichissent I'arsenal thérapeutique pour
certaines tumeurs malignes solides de stade avancé
(cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC), can-
cer colorectal, cancer de la téte et du cou). On compte
actuellement quatre iEGFR approuvés par Santé Cana-
da, soit le cétuximab, le panitumumab, 1’erlotinib et le
géfitinib. Au Québec, le comité de 1'évolution des pra-
tiques en oncologie (CEPO) a publié en janvier 2012 un
document mentionnant I'ajout du géfitinib et de l'erloti-
nib comme option thérapeutique de premiere intention
pour les patients atteints d'un CPNPC avec mutation de
I'EGFR!L. De plus, Santé Canada a récemment approuvé
I'utilisation de I'erlotinib en traitement de maintien dans
les cas de CPNPC, par contre cette utilisation n’a pas été
autorisée par I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS). Dans les prochaines an-
nées, on doit s’attendre a voir apparaitre de nouveaux
iEGFR, et pour ceux existant, une diversification de
leurs indications. On pourrait les voir apparaitre plus tot
dans I'arsenal thérapeutique, et leur utilisation pourrait
s’échelonner sur une plus longue période. Ceci met en
évidence I'importance de bien comprendre les réactions
cutanées pour en diminuer les effets sur les patients.

Malgré les progres réalisés par la découverte de ces
thérapies ciblées, elles nous obligent a faire face a de
nouveaux effets indésirables. De par leur pharmacologie
tres différente, les iEGFR ont trés peu de conséquences
hématologiques, contrairement a la chimiothérapie
conventionnelle. Par contre, les réactions cutanées sont
fréquentes, variées et parfois importantes mais de mieux
en mieux connues. Elles consistent entre autres en un
rash papulo-pustulaire, qui est de loin I'effet indésirable
le plus fréquent avec une incidence atteignant 80 % des
patients. La xérose, les altérations des cheveux, des
ongles et les toxicités oculaires, comme la sécheresse et
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Tableau I : Résumé des réactions dermatologiques associées aux tEGFR’

Effets indésirables
Rash

Fréquence
60 %-90 %

Description

Papulo-pustules folliculaires et
érythémateuses monomorphes

Evolution
Début : 1-3 semaines

Maximum : 3-5 semaines

Altérations unguéales
enflure, fissures, granulome
pyogene

Anomalies aux cheveux,
sourcils et cils
bouclage des cils et sourcils,
hypertrichose du visage

Xérose Desquamation de 1'épiderme

Douleur périunguéale, érythéme,

Alopécie, cheveux qui frisent, plus
minces et cassants; trichomégalie et

Résolution : dans les 4 semaines apres 'arrét
du traitement, peut s’améliorer et s’aggraver
avec le temps et méme se résoudre
spontanément malgré la poursuite du
traitement

6 %-12 % Début : 2-4 mois

Résolution : peut persister pendant le
traitement et disparaitre plusieurs mois
apres sa cessation

5 %-6 % Début : variable, apres 7-10 semaines et

jusqu’a plusieurs mois

Résolution : en 4 semaines apres 'arrét du

traitement
4 %-35 % Début : survient généralement apres

Papparition du rash

Adapté de : Lynch TJ Jr, Kim ES, Eaby B, Garey J, West DP, Lacouture ME. Epidermal growth factor receptor inhibitor-associated cutaneous
toxicities: an evolving paradigm in clinical management. Oncologist; 2007:12:610-21 avec permission. iEGFR : inhibiteurs des récepteurs du

Sacteur de croissance épidermiques.

les conjonctivites sont moins fréquentes mais atteignent
tout de méme entre 5 et 35 % des patients?®. Un résumé
de ces toxicités est présenté au tableau I. Il est intéres-
sant de mentionner que, dans la majorité des cas, ces
toxicités peuvent étre controlées par des mesures phar-
macologiques ou non. Un suivi étroit est fortement re-
commandé afin de favoriser I'adhésion du patient a son
traitement et la réussite de ce dernier. Le traitement de
ces toxicités devrait étre individualisé de maniere a
prendre en compte le type de réaction, sa gravité et sa
localisation. Malheureusement, il n’existe pas a ce jour
de lignes directrices claires, d’ou le manque d'uniformité
dans la prise en charge de ces effets indésirables.

Cet article vise donc a apporter une perspective québé-
coise a cette réalité et a faire le point sur la littérature
médicale actuelle. En premiére partie, les réactions cuta-
nées et leur traitement seront discutés plus profondé-
ment. Par contre, les autres effets indésirables liés a
cette classe de médicaments, telles les réactions gastro-
intestinales (diarrhée, hépatotoxicité), les toxicités pul-
monaires, les troubles électrolytiques et les réactions
d’hypersensibilité ne seront pas abordés. La deuxieéme
partie de l'article présentera I'expérience d’élaboration
d’'une ordonnance collective par le Centre hospitalier de
I'Université de Montréal (CHUM). Ce type d’ordonnance
représente un bon sommaire des lignes directrices pro-
posées dans la littérature scientifique. La participation
du pharmacien a la gestion de ces toxicités lui permet de
partager son expertise avec I'équipe traitante afin d’assu-
rer un meilleur suivi des patients.

Le récepteur du facteur de croissance
épidermique et ses inhibiteurs

Mécanisme d’action

Le récepteur du facteur de croissance épidermique
(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) fait partie de
la famille des récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK).
On le nomme également récepteur de type 1 de la tyrosine
kinase ou ErbB-1 ou HERL. 1l fait partie de la famille des
récepteurs du facteur de croissance épidermique humain
(HER), qui comprend aussi les récepteurs suivants : ErbB-2/
HER2 (HER2/neuw), ErbB-3/HER3, ErbB-4/HER4*. Le ré-
cepteur EGFR est une protéine qui traverse la membrane
cellulaire. Il est composé de trois parties, soit un domaine
extracellulaire ayant une affinité pour le ligand, un seg-
ment transmembranaire et un domaine intracellulaire
ayant une activité tyrosine kinase.

Les récepteurs EGFR sont exprimés a la surface des
cellules normales et des cellules cancéreuses. En temps
normal, l'activation de ces récepteurs par ses ligands
génere une cascade de signaux intracellulaires permet-
tant la transmission de messages nécessaires a la prolifé-
ration, a la différenciation et a la survie de la cellule®.
Dans plusieurs tumeurs solides, les récepteurs EGFR
deviennent dysfonctionnels a la suite de la surexpres-
sion du gene, de sa mutation ou encore d’'une surproduc-
tion de ses ligands. Ceci entraine un déreglement des
voies de signalisation, qui cause la prolifération des
cellules cancéreuses, I'accroissement de leur mobilité
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favorisant I'invasion et 'angiogenese ainsi que l'inhibi-
tion de leur apoptose?. La surexpression du récepteur
EGFR corrélerait avec un pronostic plus sombre et un
risque de progression plus élevé de la maladie®’. Par
exemple, dans le CPNPC, I'amplification et la mutation
du récepteur EGFR a été reconnu comme un facteur
important dans la pathogénese et le choix de traitement
de la tumeur®®,

La connaissance du réle des récepteurs EGFR dans la
biologie du cancer en fait une cible de prédilection pour
le développement d’agents anticancéreux. Les re-
cherches ont évolué principalement vers deux stratégies
visant a bloquer I'activation du récepteur EGFR, ce qui a
comme résultat d’interrompre la transmission du signal
qui dépend de cette voie de signalisation®. La premiére
stratégie consiste a empécher la liaison du ligand a son
récepteur lorsqu’un anticorps monoclonal se lie a la por-
tion externe du récepteur. La seconde stratégie implique
I'inhibition du site enzymatique de la tyrosine kinase par
un inhibiteur intracellulaire!.

Classes d’iEGFR

Les molécules ciblant les récepteurs EGFR ont été dé-
veloppées dans les années 1980. Il existe deux classes
d’inhibiteurs du récepteur EGFR, soit les inhibiteurs de
la tyrosine kinase et les anticorps monoclonaux. Lerloti-
nib et le géfitinib sont des agents oraux ciblant la portion
interne du récepteur EGFR. IIs produisent une inhibition
réversible de la tyrosine kinase!'. Sur le marché cana-
dien, ils sont indiqués en monothérapie pour les patients
atteints du CPNPC localement avancé ou métasta-
tique'*’. Les anticorps monoclonaux, tels le cétuximab
et le panitumumab sont administrés de facon injectable
et ciblent la portion externe du récepteur transmembra-
naire. Ils sont indiqués pour les patients atteints d'un car-
cinome colorectal métastatique exprimant le récepteur
EGFR et comportant le gene KRAS non muté apres
I’échec d'une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine,
d’oxaliplatine et d’irinotécan!*'. Le cétuximab est aussi
indiqué en association avec la radiothérapie pour le trai-
tement initial de I'épithélioma malpighien spinocellu-
laire de la téte et du cou local ou régional avancé!. Le
lapatinib (Tykerb™P), quant a lui, cible les récepteurs
EGFR et HER2/neu impliqués dans la pathogénese du
cancer du sein. Son profil d'innocuité differe des inhibi-
teurs exclusifs du récepteur EGFR, par contre, la toxici-
té cutanée, bien qu’elle soit moins fréquente, pourrait se
gérer de la méme facon qu’avec les iEGFR'®. Le sorafenib
et le sunitinib sont des inhibiteurs de multiples kinases,
qui ciblent d’autres récepteurs que ceux impliquant les
iEGFR. Ces agents présentent aussi des toxicités cuta-
nées, mais d’étiologie différente de celle rencontrée avec
les iEGFR, et leur gestion ne se compare pas aux recom-
mandations s’appliquant aux iEGFR'.

248 pPharmactuel Vol. 45 N° 4 Octobre - Novembre - Décembre 2012

Les toxicités cutanées
Chronologie des événements

La chronologie des événements est caractérisée par le
développement de plusieurs phases successives présen-
tant toutefois des manifestations cliniques distinctes. En
ce qui concerne le rash cutané, la séquence des événe-
ments survient de facon similaire d'un patient & 'autre,
peu importe le type d'iEGFR'. Les quatre phases du rash
cutané médié par les iEGFR sont les perturbations sen-
sorielles (érythéme et cedéme), le rash papulo-pustulaire
suivi de I'étape de crotiitage et finalement les télangiecta-
sies!®. Avant méme l'apparition du rash papulo-pustu-
laire, le patient rapportera souvent une sensation
d’cedéme et de chaleur au centre du visage puis aux en-
droits qui seront par la suite atteints du rash. Ces symp-
tomes démontrent I'inhibition précoce des récepteurs
EGFR apres quelques jours de traitement seulement. La
phase suivante correspond a 'apparition de rash papulo-
pustulaire, qui peut perdurer plusieurs semaines. Lasse-
chement du contenu des papules et des pustules formera
Iétape du croitage. Les télangiectasies et '’hyperpig-
mentation sont des effets post-inflammatoires et appa-
raissant quelquefois a la suite de la résolution de rash.
Elles peuvent persister plusieurs semaines mais ne
laissent pas de cicatrice a long terme.

Concernant les autres toxicités cutanées excluant le
rash, elles ne suivent pas toujours un ordre prédétermi-
né. Ces manifestations peuvent survenir indépendam-
ment les unes des autres.

Excepté la xérose, qui peut se manifester quatre a six
semaines apres le début du traitement aux iEGFR, on
parle habituellement d’effets indésirables a long terme®.
En effet, les altérations unguéales, capillaires et ocu-
laires surviennent en général apreés plusieurs mois de
traitement avec un iEGFR?, La gravité de ces réactions
peut fluctuer en cours de traitement et elles disparaissent
lentement a I'arrét de 'iEGFR.

Description des toxicités cutanées

La toxicité cutanée associée a l'administration dun
iEGFR se présente principalement sous forme de papu-
lo-pustules folliculaires et érythémateuses mono-
morphes, prédominantes aux zones acnéiques usuelles
(visage, tronc, dos, torse, cuir chevelu). Il est plus rare
qu’elle s’étende aux membres inférieurs, supérieurs et
aux fesses, mais elle épargne généralement la paume des
mains et la plante des pieds. Dans la littérature scienti-
fique, le terme « rash acnéiforme » est souvent employé
pour décrire cette réaction cutanée. Toutefois, elle ne
présente aucune étiologie commune avec I'acné vulgaire.
Cette éruption ne manifeste habituellement pas de co-
médons ni d’éléments nodulaires ou kystiques, et les 1é-
sions sont considérées comme stériles®. Léruption



cutanée est similaire chez les patients traités avec un in-
hibiteur de la tyrosine kinase ou des anticorps monoclo-
naux. Par contre, elle tend a étre plus importante et plus
étendue chez ceux recevant les anticorps. On parle d'une
incidence d’environ 80-90 % avec les anticorps monoclo-
naux comparativement a 75 % pour les inhibiteurs de la
tyrosine kinase (Tableau II)?.. Cette toxicité cutanée ap-
parait habituellement dans les 7 a 14 jours qui suivent
I'instauration du traitement et atteint une intensité maxi-
male apres 3 & 5 semaines de thérapie®. Lapparition du
rash a toutefois été rapportée apres 2 jours de traitement
déja, et parfois un peu plus tard, apres plus de 6 semaines
de thérapie*. Une aggravation temporaire du rash peut
étre observée apres chaque perfusion intraveineuse d'un
anticorps monoclonal %,

Lincidence de la xérose peut aller jusqu’a 35 % et affec-
ter une grande surface corporelle. Elle se manifeste par
une peau en écaille, souvent prurigineuse et ressemblant
a la dermatite atopique. Les personnes agées et celles
ayant des antécédents d’eczéma ou de dermatite seraient
exposées a un risque de xérose plus élevé®. On rapporte
plus rarement des cas de sécheresse de certaines mu-
queuses, par exemple celles du nez, pouvant causer de
I'épistaxis, ou vaginales?. Des fissures au bout des
doigts, des orteils ou aux talons peuvent survenir, cau-
sant aux patients de grandes douleurs et des problemes
de mobilité. Environ 12 % des patients présentent des
altérations unguéales ou capillaires®. Lalopécie est sou-
vent partielle, sous forme de plaques, ou diffuse mais
réversible. Elle peut étre accompagnée d’érythéeme du
cuir chevelu et de 1ésions crofitées, signe d’'inflammation
chronique®. Un changement dans la texture du cheveu
(cheveu qui frise, plus mince et cassant) est aussi rap-
porté dans la littérature médicale. En ce qui concerne la
pilosité, les hommes pourraient observer une diminution
des poils de la barbe, ce qui entraine une diminution de
la fréquence de rasage, tandis que les femmes pourraient
voir leur pilosité faciale s’intensifier?. La présence des
récepteurs EGFR ala cornée, a la conjonctive et aux fol-
licules des cils est responsable d’'une panoplie de pro-
blemes oculaires associés a cette classe de médicaments.
Par exemple, un allongement des cils (trichomégalie)
pourrait devenir problématique dans la mesure ou ils
entrent en contact avec la cornée pour causer des kéra-
tites érosives, des ulceéres de la cornée allant méme
jusqu’a la perforation dans les cas les plus graves®. Les
conjonctivites décrites a la suite de l'utilisation des iEGFR
sont plutét de nature inflammatoire. Les autres symp-
tomes oculaires que peuvent expérimenter les patients
sont une sécheresse oculaire, des blépharites, de l'irrita-
tion, des rougeurs et la formation de crottes autour des
yeux?. Les ongles, quant a eux, peuvent présenter plu-
sieurs types de toxicité. Entre autres, une croissance
plus lente de 'ongle et une fragilité les rendant plus cas-
sants ou friables®. De son c6té, la paronychie se définit
par une inflammation périunguéale avec cedeme,

rougeur et douleur parfois interprétée a tort comme un
ongle incarné. Elle peut affecter tous les doigts ou orteils
mais, dans la plupart des cas, ce sont les gros orteils ou
les pouces qui en sont affectés®. Des granulomes pyogé-
niques, petites saillies rouges, purulentes et sanguino-
lentes sont parfois observés et résulteraient dune
surcroissance de vaisseaux sanguins®.

Tableau II : Incidence du rash selon

type iIEGFR>*
iEGFR Incidence du rash
Tous les grades (%) @ Grade 3/4 (%)

Cétuximab 90 10
Panitumumab 57 7
Erlotinib 76

Géfitinib 47 2

Physiopathologie

Le récepteur EGFR est exprimé de facon physiolo-
gique dans plusieurs types de cellules, en particulier
celles de la peau, des annexes cutanés (follicules pileux,
glandes sébacées), des muqueuses et du tube digestif.
Les cellules hématopoiétiques en sont exemptes, ce qui
implique un faible risque de neutropénie, thrombocyto-
pénie ou d’anémie habituellement attendues avec la
chimiothérapie conventionnelle!'. Le mécanisme exact
responsable de la toxicité cutanée n’est pas totalement
élucidé®. La fonction du récepteur EGFR de la couche
basale de I'épiderme est primordiale dans le développe-
ment et I'intégrité de la peau. Linhibition de la voie de
signalisation par les iEGFR, touchant les kératinocytes,
altérerait leur croissance, leur différenciation et leur mi-
gration. Ceci stimulerait I'inflammation responsable des
manifestations cutanées observées®. Une biopsie effec-
tuée au jour 8 a démontré 'infiltration de cellules inflam-
matoires dans le derme et le follicule pileux et une
rupture de l'alignement normal des kératinocytes de
I'épiderme?. Lamincissement de la peau provoquerait
par la suite une diminution de sa fonction de barriere,
d’otui les risques de surinfection et une sensibilisation aux
rayons UV. La xérose résulte d'une perte d’adhésion cel-
lulaire de I'épiderme mais aussi d'un dysfonctionnement
des glandes sébacées menant tous deux a une diminu-
tion du pouvoir de rétention hydrique de la peau.

Diagnostic
Gradation du rash

Les toxicités cutanées liées a cette classe de médica-
ments entrainent une nouvelle catégorie d’effets indési-
rables, qui n’avaient jamais été observés auparavant avec
d’autres traitements anticancéreux. A ce jour, il n’existe
pas de systeme de gradation officiel permettant de
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caractériser le rash secondaire aux iEGFR. Les grilles de
gradation généralement utilisées en oncologie ne repré-
sentent pas adéquatement la spécificité de cette réaction
et sont sujettes a interprétation selon le médecin trai-
tant. Dans sa quatrieme version de la grille des critéres
communs de toxicité, I'Institut National du Cancer (NCI)
qualifie le rash lié aux iEGFR en fonction du pourcen-
tage de la surface corporelle atteinte et de la nécessité
du traitement de la réaction®*. Par contre, en ce qui
concerne le rash lié aux iEGFR, la gravité du rash n’est
pas nécessairement proportionnelle a la surface atteinte.
Lévaluation de la gravité du rash devrait inclure I'inten-
sité inflammatoire, 'extension des lésions et les consé-
quences sur la qualité de vie. Elle devrait étre facilement
utilisable par les différents professionnels de la santé et
proposer diverses interventions selon le stade des réac-
tions!. Liutilisation d’'une échelle de gravité visuelle se-
rait un bon moyen de pallier le manque d’objectivité des
systemes de gradation existants. En février 2010, un
groupe de 20 spécialistes du Multinational Association
for Supportive Care in Cancer (MASCC) ont proposé une
nouvelle échelle de gradation pour les différentes toxici-
tés cutanées liées aux iEGFR?. Cette grille serait plus
sensible et spécifique. Elle integre aussi les composantes
physiques et psychologiques affectant les patients. Ces
spécialistes cherchent a produire un outil standardisé et
reproductible pouvant étre utilisé dans les prochaines
études cliniques et incorporé a la future version 5 du
NCI. Dans leur grille, les grades sont différenciés selon le
nombre de papulo-pustules ou le nombre de régions de
moins de 1 cm atteintes par de I'cedéme ou de I'érythéme.
Ils tiennent aussi compte des symptomes associés, tels le
prurit, la douleur, les répercussions sur la qualité de vie
et I'état émotionnel.

Dans la plupart des cas, la gravité de la réaction cuta-
née est légere a modérée, mais une réaction importante
est toujours possible. La littérature médicale rapporte
que les rash de grades 1 et 2 représentent 60 % des cas, et
les grades 3 et 4 représentent 5 a 20 % des cas. Le rash
disparait généralement dans les quatre semaines apres
l'arrét du traitement sans laisser de cicatrices a long
terme?. La disparition spontanée du rash malgré la pour-
suite du traitement aux doses standard a déja été décrite
dans la littérature scientifique®. Par contre, une réduc-
tion de dose de l'agent causal pourra aider a mieux
controler cet effet indésirable surtout si ce dernier est
important (grades 3 et 4).

Facteurs pouvant influencer l'incidence et la
gravité du rash

Lincidence et la gravité du rash sont directement liées
a la dose, tel que le démontrent des études d’escalade
des doses, mais elles peuvent aussi varier d'un patient a
lautre®3, Cette différence pourrait étre liée a une hété-
rogénéité pharmacogénétique et pharmacodynamique.
En effet, certains facteurs modifiant la pharmacociné-
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tique de I'erlotinib, comme le polymorphisme génétique
de certains cytochromes et transporteurs, pourraient in-
fluencer la gravité du rash?. De plus, les inhibiteurs des
tyrosines kinases sont sources de risque d’interactions
médicamenteuses pouvant faire varier leur concentra-
tion sérique et la gravité des leurs effets indésirables. Le
moment de la prise de I'erlotinib a une grande influence
sur sa concentration plasmatique. Chez des sujets sains,
la prise concomitante de nourriture a doublé I'aire sous
la courbe comparativement 2 la prise & jeun. Etant donné
que l'erlotinib est déja utilisé a la dose maximale tolérée,
il est recommandé de le prendre au moins une heure
avant ou deux heures apres I'ingestion de nourriture afin
d’en limiter le risque de toxicité®. Le statut de fumeur est
aussi a prendre en considération dans le cas de l'erloti-
nib, car l'induction du CYP1A2 réduit son aire sous la
courbe de 50 a 60 %'. Par conséquent, I'incidence du
rash diminue tout comme I'efficacité thérapeutique de la
molécule. Il a été conseillé de doubler les doses pour ces
patients afin de maintenir la réponse au traitement anti-
cancéreux, par contre, cette pratique est rarement obser-
vée en clinique®. Donc, plusieurs facteurs connus ou
inconnus peuvent faire varier a la hausse ou a la baisse la
concentration plasmatique des inhibiteurs des tyrosines
kinases et, par le fait méme, l'incidence des toxicités
cutanées.

Jusqu’a ce jour, aucun facteur prédictif du rash (autre
que l'administration de I'iEGFR) n’est connu. Des anté-
cédents d’acné juvénile ne sont pas un facteur prédictif
d’une réaction cutanée liée aux iEGFRY. Les personnes a
la peau claire auraient plus tendance a développer une
éruption comparativement a une personne de peau
noire*. Ceci mettrait en évidence le role des rayons UV
comme facteur aggravant la réaction cutanée, tout
comme le fait que cette réaction se présente plus fré-
quemment dans les endroits les plus exposés au soleil
(visage, région du décolleté, cuir chevelu). Les iEGFR
sont d’ailleurs utilisés comme radiosensibilisants dans
certaines indications (cétuximab pour les cancers de la
téte et du cou)®.

Traitement des toxicités cutanées

De nombreux consensus d’experts sur le traitement de
la réaction cutanée liée aux iEGFR ont été publiés. Par
contre, aucune ligne directrice ou recommandation de
soins fondées sur des données probantes ne sont actuel-
lement disponibles. La raison en est que les données pro-
venant de la littérature scientifique viennent en majeure
partie de tres petites études sans répartition aléatoire ou
de rapports de cas. La pratique actuelle se base davan-
tage sur 'expérience clinique du professionnel. Un point
fait cependant consensus : le traitement du rash devrait
toujours débuter par la prévention, c’est-a-dire commen-
cer par I'application de mesures non pharmacologiques
des la premiere journée du traitement a un iEGFR. Lédu-
cation des patients sur ces toxicités cutanées, la modifi-



cation de certains aspects dans leur mode de vie et
I'intégration de mesures non pharmacologiques consti-
tuent donc des mesures de prévention cruciales.

Mesures non pharmacologiques

La base d’une prévention efficace pour atténuer le rash
papulo-pustulaire consiste a maintenir une hydratation
adéquate de la peau. En premier lieu, une bonne hydrata-
tion orale est fortement recommandée. Deuxiémement,
I'application d’'une créme hydratante devrait se faire au
minimum deux fois par jour®. Lutilisation de savons et de
créemes émollientes sans alcool, sans parfum ni irritant,
est recommandée. Il est préférable d’appliquer la créeme
hydratante a la sortie du bain ou d’'une douche rapide a
I'eau tiede. Dans une petite étude réalisée aupres de
10 patients, l'utilisation d'une lotion a base d’avoine col-
loidale appliquée trois fois par jour a permis d’obtenir un
taux de réponse de 100 % 10 jours apres I'apparition
d’éruptions cutanées induites par différents iEGFR®.
Leffet de 'avoine colloidale observée in vitro démontre-
rait des propriétés anti-inflammatoires agissant sur la
cascade de l'acide arachidonique. Les créemes sont plus
efficaces que les lotions, mais I'important est d’hydrater
les régions qui risquent de développer le rash ainsi que
les mains et les pieds pour prévenir les paronychies.
Lemploi d’onguent comme hydratant corporel dans les
régions poilues n’est pas recommandé, car I'obstruction
des follicules peut causer des folliculites?. Lexposition
au soleil est reconnue comme facteur aggravant la réac-
tion cutanée. Le recours a une créme solaire avec un FPS
minimal de 30 est nécessaire, de préférence avec une
barriere physique constituée d’oxyde de zinc ou de
dioxyde de titane. La protection contre les rayons UV est
une bonne méthode pour réduire le rash papulo-pustu-
laire mais aussi les télangiectasies et I'hyperpigmenta-
tion?!. Lapplication de maquillage n’est pas interdite,
mais des produits pour peau sensible, sans huile sont
recommandés a ceux qui veulent cacher les éruptions.

Traitement médicamenteux
Traitement du rash

Il n'existe aucun produit approuvé spécifiquement
pour traiter le rash secondaire aux iEGFR. Les produits
médicamenteux employés dans le traitement de cet ef-
fet indésirable sont assez limités, on parle de corticos-
téroides ou d’antibiotiques, les deux pouvant étre
administrés topiquement ou oralement. Leur emploi est
relativement simple, puisque ce sont les mémes pro-
duits utilisés pour les différents grades de la réaction.
Selon certaines références, un rash de grade 1 pourrait
ne pas étre traité*’. Par contre, la plupart des auteurs
proposent l'utilisation d’un antibiotique et d'un corti-
costéroide topique deés l'apparition de la réaction®.
Pour les toxicités cutanées modérées a graves (grades 2
et 3), 'emploi d’analogues synthétiques des tétracyclines,

telles la minocycline et la doxycycline, est suggéré. A
partir du grade 3, il est généralement recommandé d’in-
terrompre le traitement a I'iEGFR jusqu’a 1'améliora-
tion du rash'®. En général le traitement peut étre repris,
parfois a doses réduites apres 'amélioration du rash
qui aura atteint un grade 1 ou 2. Les monographies des
agents en cause peuvent orienter le clinicien dans
I'ajustement des doses a la suite d’'un rash. Un rash de
grade 4 nécessite I'arrét définitif du traitement. On re-
commande alors une consultation en dermatologie ou
en soins de plaies. Lhospitalisation du patient est par-
fois nécessaire. La poursuite de I'utilisation de tous les
produits de traitement du rash devrait s’étendre sur les
sept jours qui suivent la fin du traitement de I'iEGFR?.

Comme nous I'avons mentionné plus haut, le recours
a un antibiotique topique devrait s’imposer dés I'appari-
tion du rash. La clindamycine topique démontre une
efficacité sur les pustules inflammatoires par son effet
asséchant’. Cependant, cette propriété asséchante
pourrait aggraver la xérose faisant souvent partie des
symptomes de cette toxicité cutanée. Son utilisation en
début de traitement avec un iEGFR serait moins problé-
matique étant donné que la xérose apparait souvent
apres plusieurs semaines. Il existe une formulation de
clindamycine topique sans alcool avec un FPS, qui
constitue une option intéressante mais qui n’est pas
remboursée par la Régie de I'assurance médicament du
Québec (RAMQ). Pour les patients déja affectés par la
xérose, le métronidazole en creme ou en lotion semble
étre une solution envisageable et aussi moins cotliteuse
que le clindanycine topique. Lefficacité du métronida-
zole rapporté par certains auteurs proviendrait du fait
que I'éruption secondaire aux iEGFR présente plusieurs
points communs avec la rosacée, dont les papules et
pustules inflammatoires accompagnées d’érytheme*2.

Les tétracyclines systémiques sont utilisées pour leur
pouvoir anti-inflammatoire et non comme antibacté-
riens'. Le recours a la minocycline est plus fréquent,
car elle serait moins photosensibilisante et comporte
un risque moindre d’interaction médicamenteuse que la
doxycyline*?". Par contre, la doxycycline doit étre privi-
1égiée pour les patients souffrant d’atteinte rénale. La
dose recommandée de minocycline (et de doxycycline)
est de 100 mg deux fois par jour. Par contre, une tolé-
rance gastro-intestinale difficile associée a des
symptomes, comme la nausée, la diarrhée et des
étourdissements, pourraient compromettre la fidélité a
cette thérapie. Ladministration quotidienne de la mino-
cycline pourrait alors étre une solution et semble étre
efficace selon I'expérience de certains professionnels
de la santé. Malgré la poursuite de 'administration d’'un
iEGFR, on pourra observer une amélioration des 1é-
sions sous antibiothérapie a I'aide des analogues de la
tétracycline. Cette amélioration apparait en moyenne
deux semaines apres le début de I'antibiothérapie®. Un
arrét prématuré des antibiotiques peut conduire a une
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récidive de I’éruption. Les antibiotiques oraux peuvent
étre retirés une fois que 1'état des patients s’est nette-
ment amélioré. Pour les autres patients, les traitements
doivent étre poursuivis durant toute la durée du traite-
ment a 'iEGFR?,

Les corticostéroides topiques peuvent étre utilisés
tot dans le traitement du rash. Leur pouvoir anti-inflam-
matoire contribuerait au contréle de 1'érytheme et de
Iinflammation. S’ils sont utilisés pendant de longues
périodes, on devrait alors privilégier des corticosté-
roides de faible puissance, surtout lors d’applications
au visage. Le seul effet indésirable d’'une corticothéra-
pie locale prolongée est 'apparition possible de télan-
giectasies aux joues, qui sont réversibles. On n’a pas
signalé d’effet indésirable systémique*. Certaines réfé-
rences proposent de faire des pauses lors de I'utilisa-
tion de corticostéroides topiques a long terme, par
exemple deux semaines de traitement suivies d’'une se-
maine de repos afin de réduire les risques de toxicité ou
de surinfection connus en présence des corticosté-
roides topiques®. Les corticostéroides oraux pourraient
étre une option de derniere ligne pour les rash impor-
tants seulement (grade 3 ou 4) et sous surveillance
médicale®.

Certains médicaments utilisés couramment dans le
traitement de I'acné sont a proscrire. Par exemple, le
peroxyde de benzoyle et les rétinoides peuvent aggra-
ver le rash compte tenu de leurs propriétés asséchantes
et irritantes*. Il existe quelques rapports anecdotiques
d’utilisation efficace de l'isotrétinoine orale pour traiter
un rash secondaire au cétuximab*, Elle n’est cepen-
dant pas recommandée par plusieurs spécialistes en
raison de ses toxicités communes avec les iEGFR, dont
la xérose extréme, la photosensibilité et 1a paronychie®”.
Des agents immunomodulateurs, tels que le tacrolimus
et le pimécrolimus topiques, font partie de certains al-
gorithmes de traitement publiés mais sont présente-
ment peu utilisés au Québec. La raison qui pousse a
I'utilisation de ces agents est leur plus faible risque de
toxicité contrairement aux corticostéroides topiques.
Par contre, leur efficacité n’est pas encore bien établie
et leur cofit, ajouté a leurs effets indésirables en début
de traitement, les placent en derniere ligne?®.

Traitement des autres toxicités cutanées

Le tableau III résume bien les différentes interventions
que I'on peut proposer aux patients, tant du point de vue
pharmacologique que non pharmacologique. Le prurit
peut survenir avec ou sans rash papulo-pustulaire ou
étre secondaire a la xérose. Les anti-histaminiques,
comme le diphenydramine ou I'’hydroxizyne, peuvent
soulager les patients sans traiter la cause sous-jacente. Il
ne faut pas oublier que certains patients pourraient aussi
nécessiter des médicaments contre la douleur. La plu-
part des mesures non pharmacologiques énumérées plus
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haut concernant le rash papulo-pustulaire s’appliquent
aussi aux autres toxicités cutanées. Par exemple, I'appli-
cation de créeme hydratante aux mains et aux pieds peut
aider a prévenir les troubles des ongles. Lapplication
d’onguent de gelée de pétrole sur le pourtour des ongles
peut étre recommandée étant donné la puissance hydra-
tante supérieure de ce produit et I'absence de follicule
dans cette région’’. Du méme coup, les patients souffrant
de fissures vont en bénéficier si aucun signe d’'infection
n’est présent. Il faut instruire le patient sur le port de
chaussures confortables et une bonne hygiene des ongles
afin d’éviter les paronychies et le risque d'infection. On
peut recommander aux patients de porter des gants
lorsqu'’ils lavent la vaisselle ou manipulent des produits
chimiques*’. Lutilisation de cremes ou d’'onguents a base
de corticostéroides et d’antibiotiques pourrait étre né-
cessaire dans certains cas tout comme les bains antisep-
tiques®. Les tétracyclines prescrites en traitement du
rash vont aussi aider a traiter les problémes unguéaux et
oculaires. La trichomégalie demande l'expertise dun
professionnel afin d’éviter les ulceres cornéens. Il faut
référer le patient a un ophtalmologiste s’il y a présence
de douleur ou de perte de vision*. Par contre, les
conjonctivites inflammatoires sans complication peuvent
facilement se traiter aI’aide de corticostéroides topiques.
Dans les cas de sécheresse oculaire ou de rougeur des
yeux, I'emploi de lubrifiant oculaire constitue un bon
point de départ?. Il est difficile de traiter I'alopécie se-
condaire aux iEGFR et aucun moyen ne peut prévenir la
perte de cheveux, on peut toutefois proposer 'emploi de
shampooing antipelliculaire. Par contre, en présence
d’érythéme du cuir chevelu ou d’apparition de squames,
le recours aux corticostéroides en lotion capillaire ou en
mousse peut étre tenté, étant donné 1'étiologie inflamma-
toire du processus®. Dans tous les cas de toxicité liée
aux iEGFR, une réaction grave ou intolérable pour le
patient demande une pause thérapeutique du traitement
afin de permettre 'amélioration des symptomes.

Discussion

1l est évident que la toxicité cutanée associée a I'admi-
nistration d'un iEGFR ne menace pas la vie du patient et
aucun déces n’a été rapporté a ce jour?. D’'un autre coOté,
il est clair que cet effet indésirable s’accompagne de
conséquences débilitantes, tant sur le plan physique (dé-
mangeaison, douleur, inconfort, surinfection) que psy-
chologique (anxiété, isolement social, perte d’estime de
soi). Le visage étant I’endroit le plus fréquemment affec-
té par le rash, les conséquences sur le patient peuvent
étre plus importantes que la gradation du rash sur une
échelle. Méme un léger rash peut amener un patient a
vouloir cesser son traitement, d’ou l'importance de ne
pas négliger ou sous-estimer les effets du rash surtout
dans un contexte palliatif, ou la qualité de vie du patient
est a privilégier. Les résultats d'un sondage effectué au-
pres de patients sous iEGFR démontrent une corrélation
entre le grade du rash et les répercussions sur la qualité



Tableau III : Interventions possibles pour les autres toxicités dermatologiques associées aux 1EGFR>7

Effets
indésirables

Rash papulo-
pustulaire

Prurit et xérose

Altérations
unguéales

Caractéristiques

¢ papulo-pustules folliculaires et
érythémateuses monomorphes

¢ prédominant aux zones acnéiques
usuelles (visage, tronc, dos, torse, cuir
chevelu)

o gravité 1égere a modérée mais peut
étre plus intense avec les anticorps
monoclonaux

¢ souvent associés au rash ou peuvent
apparaitre apres la survenue du rash

e conséquence d'une diminution du
pouvoir de rétention hydrique de la
peau

¢ peuvent étre localisés et légers ou
généralisés et intenses, et affecter la
qualité de vie du patient

o fissures aux doigts, orteils ou talons

e altérations péri-unguéales
douloureuses

e croissance ralentie, friabilité des ongles

e inflammation et rougeurs au repli
cutané de I'ongle des orteils ou des
doigts, fissuration

¢ granulomes friables et pyogenes

e mécanisme inconnu, pourrait étre liées
a la sécheresse cutanée

Mesures non pharmacologiques

e produits pour la peau sans parfum ni
alcool

e savon doux (Cetaphil*®, DoveM?,
Aveeno™”, Spectro Jel'",
Neutrogena'™)

¢ creme hydratante sur tout le corps BID
(Aveeno™ creme, Eucerin* creme,
Vaseline™” lotion formule soins
intensifs, Neutrogena® Norwegian
Formula)

e pour cacher les éruptions
(Dermablend™”, Cover Fx M) et
privilégier 'emploi de démaquillants
doux (Dove’, Neutrogena ")

e éviter I'exposition au soleil et utiliser
une creme solaire avec un FPS de 30,
de préférence une barriére physique

 savon doux

e creme hydratante sur tout le corps BID

e dans les régions avec desquamation
importante, exfoliants contenant de
I'urée ou du lactate d’ammonium
(Uremol, Lac-Hydrin)

e compresses humides

¢ bain et douche a I'eau tiede avec ajout
d’avoine colloidale (Aveeno poudre
pour le bain) ou d’huile pour le bain
(Alpha Keri* ou Aveeno?)

¢ Band Aid liquide pour fissures

e éviter pression et friction des ongles

e porter des chaussures confortables
avec produits coussinés

e garder les ongles courts et propres

DIE : une fois par jour; BID : deux fois par jour; PO : par voie orale
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Mesures pharmacologiques

Grade 1:

e clindamycine 1 % topique ou
métronidazole creme ou lotion
BID avec

® hydrocortisone 1 % BID

Grade 2 :

¢ idem au grade 1 avec possibilité d’ajout

¢ béthaméthasone valérate 0,1 % aux
régions autres que le visage 2 fois par
jour et en lotion capillaire au besoin

¢ minocycline ou doxycycline 100 mg PO
DIE-BID

Grade 3 :

¢ idem au grade 2 avec possibilité d’ajout

e analgésique au besoin

e corticostéroides oraux au besoin

e antibiotiques oraux antistaph. si
surinfection suspectée

e cesser I'iEGFR selon monographie

Antihistaminiques :

e diphenydramine 25 mg 1 a 2 co PO
q4-6 h au besoin

e hydroxyzine 25 mg 1 a 2 capsule(s) PO
@6 h au besoin

Si composante eczématique :

e corticostéroides de faible puissance
(hydrocortisone, bétaméthasone
valérate), parfois puissance plus élevée
requise pendant une courte période

Si composante infectieuse :

¢ antibiotique topique (Polysporin*P,
Bactroban'?, Fucidin)

Si fissures importantes :

e propyléne glycol 50 % dans 'eau 30
minutes sous occlusion DIE, onguent
acide salicylique 10 % DIE,
pansements hydrocolloides

¢ bains (20 minutes BID)

e vinaigre (1:10)

e solution Dakin (Parisienne:

5 mL/750 mL eau., Javex: 5 ml/1250
mL eau)

e solution de Buro-Sol

e corticostéroides topiques (onguent de
triamcinolone 0,1 %)

e Ladministration de minocycline ou
doxycycline pour le rash devrait
diminuer cette toxicité (ex.
doxycycline ou minocycline 100 mg
BID x 6 semaines)

S%l y a surinfection :

¢ antibiotiques topiques (bactroban'"
creme, acide fusidique, triacomb)

Sl y a granulome pyogénique :

e nitrate d’argent hebdomadaire
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Tableau III : Interventions possibles pour les autres toxicités dermatologiques associées aux tEGFR3% (suite)

Télangiectasies
et hyperpigmen-
tation

Anomalies aux
cheveux, sourcils
et cils et yeux

e apparaissent au visage, au thorax, au
dos et aux membres a la suite du
développement du rash

¢ un traitement adéquat du rash
préviendra cet effet

o disparaissent graduellement en
quelques mois, mais peuvent laisser
une hyperpigmentation post-
inflammatoire

e trichomégalie (cils qui s’allongent
et se recourbent), kératites érosives

e conjonctivite (de nature inflammatoire
plutét qu'infectieuse)

e blépharites, irritation, rougeur oculaire,
sécheresse oculaire, crofites

¢ cheveux qui poussent plus lentement,

¢ maquillage (Dermablend“®,
Cover FX¥P)

o éviter exposition au soleil et utiliser
une creme solaire avec un FPS de 30,
de préférence une barriere physique

¢ la trichomégalie peut porter atteinte
aux yeux, la consultation d'un
ophtalmologue est parfois nécessaire

e larmes artificielles 4 & 6 fois par jour

¢ onguent (Lacrilube) au coucher

e compresses tiedes sur les yeux

¢ shampoing antipelliculaire

e thérapie au laser
¢ hydroquinone topique

e antibiotiques topiques en cas
de conjonctivite

e corticostéroides en gouttes
en cas d'inflammation

e corticostéroides en lotion capillaire ou
en mousse en cas de signes d’alopécie
inflammatoire

plus minces et frisés
e alopécie partielle ou inflammatoire
(érythéme et crotites)

DIE : une fois par jour; BID : deux fois par jour; FPS : facteur de protection solaire; iEGFR : inhibiteurs des récepteurs du facteur de croissance

épidermique; PRN : au besoin

de vie. C’était le domaine émotionnel qui était le plus af-
fecté par le rash chez ces patients, contrairement au do-
maine physique (symptomatique) ou fonctionnel
(limitation a effectuer les activités de la vie quotidienne).
Les symptomes les plus fréquemment rapportés étaient
les briilures, la douleur, l'irritation, la sécheresse et le
prurit, tandis que les troubles du sommeil et les symp-
témes dépressifs avaient des conséquences importantes
pour ces patients sur le plan de la capacité fonction-
nelle®?!,

Dans plusieurs situations, la présence du rash peut
compromettre l'efficacité du traitement, par exemple
lorsqu’une réduction de dose ou une interruption défini-
tive du traitement a '"EGFR est nécessaire. Selon un
sondage réalisé aupres de médecins oncologues aux
Etats-Unis, 32 % d’entre eux ont rapporté avoir déja ces-
sé I'administration d'un iEGFR, et 76 % ont déja inter-
rompu temporairement le traitement a cause dune
toxicité cutanée®. Afin d’éviter cette situation, une prise
en charge rapide et concertée est nécessaire et peut étre
facilitée par la communication entre les différents pro-
fessionnels de la santé et l'information fournie au pa-
tient™. Le but consiste aussi a éviter les visites
additionnelles chez le médecin ou chez d’autres profes-
sionnels et des frais supplémentaires pour le patient™.
En effet, en plus d’assumer le coit d’'une partie de leur
traitement anticancéreux, la plupart des patients devront
débourser pour se procurer les crémes et autres produits
employés dans le traitement des réactions cutanées, ce
qui peut constituer un fardeau financier non négligeable.
Le pharmacien peut d’ailleurs faire une différence a ce
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sujet, en suggérant au médecin des traitements qui se-
ront couverts par I'assurance du patient et proposer au
patient des produits en vente libre efficaces et a cofit
modéré.

Paradoxalement, cette toxicité pourrait étre considérée
comme étant un marqueur d’efficacité du traitement anti-
cancéreux®. En effet, certaines études démontrent que
I'intensité du rash, liée a I'expression génétique de 'EGFR
dans I'épiderme, est en corrélation avec la réponse tumo-
rale, qui dépend, pour sa part, de I'expression génétique
de ’EGFR dans la tumeur®. Dans des analyses de sous-
groupes de 'étude BR.21, I'intensité du rash des patients
sous erlotinib corrélait avec la réponse et la survie®”. Dans
I'étude de Cunningham et collaborateurs, le taux de ré-
ponse des patients ayant développé un rash sous cétuxi-
mab était significativement plus élevé que parmi les
patients sans réaction cutanée®. Par contre, aucune cor-
rélation n’a été trouvée entre I'expression de 'EGFR et le
taux de réponse dans cette étude. Les auteurs proposent
donc d'utiliser I'intensité du rash pour titrer les doses du
cetuximab afin d’améliorer la réponse au traitement. Dans
une étude menée aupres de patients sous cétuximab,
n’ayant pas développé de rash a des doses thérapeutiques,
le fait de doubler les doses a permis d’augmenter la ré-
ponse au traitement®. Par contre, ces hypothéses n’ont
pas toujours été validées dans d’autres études pilotes. 11
est difficile d’établir un lien clair, car jusqu’a 20 % des pa-
tients sous placebo vont aussi développer un rash®. Lin-
tensité du rash pourrait étre proportionnelle 2 la puissance
du systéme immunitaire du patient, ce qui serait un mau-
vais pronostic pour ceux qui ne développent pas de rash®.



Si ce rapport existe, le lien entre 'exposition et le rash
comme marqueur d’efficacité pour I'erlotinib pourrait dif-
ficilement étre transposable au géfitinib, étant donné qu’il
n’est pas utilisé a la dose maximale tolérée, contrairement
al'erlotinib’. Il peut étre intéressant d’encourager les pa-
tients développant un rash en faisant valoir I'argument
que l'éruption cutanée pourrait étre un signe de bonne ré-
ponse au traitement. Par contre, étant donné 'absence
d’études prospectives sur le sujet, la prudence est de mise,
et un patient sans rash ne signifie pas nécessairement I'ab-
sence de bienfaits de son traitement anticancéreux.

Dans certains cas, 'altération de la barriére cutanée
peut ouvrir la porte a des surinfections bactériennes, vi-
rales ou fongiques. Un changement abrupt de I'appa-
rence des lésions, particulierement si elles different des
autres régions atteintes, pourrait étre I'indice d'une in-
fection. La présence d'une rougeur importante, de cha-
leur, de douleur a la pression et de fievre indiquerait
plutét une cellulite. Une culture des lésions ou des
crottes peut étre effectuée afin d’orienter le traitement?®.
Lors de I'analyse de cultures de 221 patients sous iEGFR
et souffrant de rash, les auteurs ont rapporté une inci-
dence d’infection de 38 %, le plus souvent a Staphylococ-
cus aureus®. Laprésence de candida ou de virus a herpes
simplex a aussi été relevée. Les régions séborrhéiques
(visage, cou, poitrine et cuir chevelu) étaient les plus
souvent atteintes. Fait intéressant, aucune association
n’a été démontrée entre l'utilisation prophylactique ou
en traitement de corticostéroides ou d’antibiotiques
oraux ou topiques et I'apparition de surinfection®. Ceci
est tres rassurant, car ces agents sont de plus en plus
recommandés et utilisés pour traiter et prévenir le rash
lié a cette classe médicamenteuse.

Effets de la radiothérapie

11 est intéressant de mentionner que les patients préa-
lablement traités avec la radiothérapie ne développeront
pas de rash aux endroits antérieurement irradiés®. La
destruction des cellules souches de la couche basale de
I'épiderme par la radiothérapie provoque la fibrose des
follicules pileux et des glandes sébacées, ne permettant
pas I'apparition du rash typique associé aux iEGFR®. A
I'inverse, 'administration concomitante d'un iEGFR et
de la radiothérapie meéne a un rash plus intense dans la
zone irradiée®. Ceci n’avait pourtant pas été observé
dans I'étude pivot du cétuximab pour les cancers de la
téte et du cou®. En effet, malgré I'avantage thérapeu-
tique d’utiliser un iEGFR comme radiosensibilisant, plu-
sieurs études démontrent une augmentation des toxicités
tous genres confondus (dermatite de radiation, rash et
mucosite) comparativement a la radiothérapie seule®,
Les rayons UV causeraient une surexpression des récep-
teurs EGFR. Malgré la disparition de ces effets indési-
rables sans cicatrice a long terme, les effets peuvent
quand méme étre négatifs pour le patient et entrainer des
retards dans les traitements de radiothérapie.

Lorsque le cétuximab est combiné a la radiothérapie
dans les cancers de la téte et du cou, la plupart des pa-
tients développeront des dermatites de radiation a diffé-
rents degrés. La dermatite de radiation peut se superposer
au rash papulo-pustulaire des iEGFR dans le champ de
radiation. Par contre, la gravité de la dermatite de radia-
tion peut ne pas étre proportionnelle a la réaction pou-
vant survenir ailleurs sur le corps et nécessiter un
traitement différent. Selon un consensus d’experts, le
traitement devrait étre orienté en fonction de I'intensité
de la réaction®. Pour un grade 1, on propose de traiter
selon les recommandations portant sur le rash secon-
daire aux iEGFR et pour un grade 2 ou plus, selon les
recommandations du traitement de la dermatite de ra-
diation (se référer aux recommandations du radio-
oncologue). Présentement, il n’existe aucune donnée
probante en faveur d’'un traitement prophylactique dans
cette indication. Lutilisation de corticostéroides to-
piques ou per os dépend de la gravité de la toxicité cuta-
née. Le patient doit étre informé de garder la région
irradiée propre, seche et sans présence de créeme dans
les trois heures précédant sa radiothérapie. Il doit utili-
ser des produits approuvés par son radio-oncologue.

L’approche prophylactique

Il y a deux types d’approche de la gestion du rash
papulo-pustulaire lié aux iEGFR. Lapproche prophylac-
tique permet de prévenir ou de limiter les effets du rash,
tandis que I'approche réactive traite le rash lors de son
apparition*!. Dans les deux cas, les produits utilisés sont
souvent les mémes, ce qui difféere, c’est le moment ou ils
sont introduits dans le processus thérapeutique. Lap-
proche prophylactique est de plus en plus étudiée, d’ail-
leurs il existe quelques études a répartition aléatoire et
comparatives pour cette utilisation contrairement au
traitement réactif. Dans cette optique, I'étude STEPP est
la premiere étude prospective comparant la prophylaxie
du rash au traitement du rash dés son apparition®. Dans
cette étude, les patients atteints de cancer colorectal
métastatique recevaient une chimiothérapie a base d'iri-
notécan et de panitumumab. Cette étude avait comme
objectif primaire d’évaluer l'incidence des réactions
cutanées de grade 2 ou supérieur, entre un groupe traité
en prophylaxie et un groupe traité lors de I'apparition du
rash. Les agents utilisés en prophylaxie étaient une
créeme hydratante, une creme d’hydrocortisone a 1 % ap-
pliquée quotidiennement, une créme solaire utilisée au
besoin et la doxycycline dosée a 100 mg deux fois par
jour. La premiére application de ces agents avait lieu
24 heures avant la premiere dose de panitumumab et se
poursuivait pendant six semaines. Le choix du traite-
ment réactif et du moment de I'entreprendre était laissé
ala discrétion du médecin traitant. Le traitement préven-
tif a été associé a une réduction de plus de 50 % des réac-
tions cutanés de grade 2 ou supérieur. La prophylaxie a
aussi permis de retarder l'apparition du rash. Les
patients ayant recu la prophylaxie rapportaient une
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influence moindre du rash sur leur qualité de vie, sans
effet indésirable additionnel lié au traitement du rash®.
Une étude a double aveugle contre placebo a évalué 'ad-
ministration simultanée de la minocycline et du cétuxi-
mab, pendant huit semaines, & des patients souffrant
d’un cancer colorectal métastatique®. Cette intervention
a permis de réduire le nombre de lésions faciales et de
prurit comparativement au placebo. Dans cette méme
étude, I'emploi du tazarotene n’a apporté aucun avan-
tage clinique tout en causant une irritation plus impor-
tante. De son coté, la tétracycline ne s’est pas démontrée
supérieure au placebo pour réduire I'incidence du rash
mais a toutefois permis d’améliorer la qualité de vie en
réduisant les symptdomes de briilures et le prurit®.

A Theure actuelle, peu de données probantes appuient
cette pratique, et plusieurs questions demeurent, soit
I'agent et la dose a utiliser ainsi que la population a
cibler. Par contre, l'idée d'utiliser une prophylaxie
demeure attrayante étant donné la fréquence élevée de
cette réaction, qui peut générer des complications
importantes chez les patients. De plus, le traitement de
ces réactions cutanées est relativement peu complexe et
généralement exempt d’effets indésirables. Un autre
avantage de prescrire une prophylaxie des le début d'un
traitement avec un iEGFR est 'assurance que le patient
bénéficie de toutes les informations nécessaires et des
meilleurs agents connus a ce jour pour traiter ces
réactions dermatologiques. Létude STEPP a démontré
que la combinaison d'une créme hydratante avec un
corticostéroide topique et une tétracycline orale donnait
des résultats tres intéressants pour la prévention du
rash. Par contre, dans cette méme étude, seuls 2 % des
patients du groupe réactif ont recu un traitement
équivalent a celui des patients du groupe prophylactique.

Ceci démontre la disparité dans le choix du traitement
des réactions cutanées. Toutefois, il est important de
mentionner que les professionnels de la santé amenés a
traiter ces patients n’ont pas accés aux mémes produits
selon le pays. En effet, la disponibilité de certaines
crémes varie beaucoup d’un pays a 'autre tout comme
leur contenu médicamenteux ou non.

Ordonnance collective du Centre hospitalier
de I’'Université de Montréal

Jusqu’'a ce jour, la disparité des données publiées
concernant le traitement du rash secondaire aux iEGFR
rend sa prise en charge tres variable d’'un centre a l'autre.
En effet, en questionnant différents oncologues sur le
traitement d'un rash de grade 2, certains rapportaient
I'utilisation d’agents topiques seulement, d’autres utili-
saient des agents oraux ou méme une combinaison des
deux tandis que 'absence de traitement était aussi pos-
sible®. Au CHUM, les pharmaciens de la clinique d’onco-
logie se sont engagés dans la rédaction d’'une ordonnance
collective leur permettant de mieux encadrer la toxicité
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cutanée liée aux iEGFR. Le document a, par la suite, été
discuté avec 'équipe médicale du département d’oncolo-
gie et les différents comités nécessaires a I'approbation de
I'ordonnance collective. Un plan d'intervention (figure 1)
encadrant I'application de I'ordonnance a été établi ainsi
que la rédaction d'une ordonnance interne et externe faci-
litant le suivi des patients. La prise en charge des patients
recevant une prescription diEGFR au CHUM (erlotinib,
géfitinib ou cétuximab) se fait en fonction des étapes dé-
crites dans le plan d'intervention. Les agents ciblés par
cette ordonnance correspondent a ceux approuvés par
I'INESSS. Les indications sont celles soutenues par le Co-
mité de pharmacologie du CHUM. Le géfitinib est couvert
par I'ordonnance collective malgré qu’il ne soit pas encore
approuvé par 'INESSS, car ce médicament est parfois
prescrit par les oncologues du CHUM. Tous les documents
encadrant I'ordonnance collective ainsi que les tableaux
et annexes en supplément qui ne sont pas disponibles
dans cet article le sont par le site internet du GEOQ (sec-
tion information générale et soins de support — protocole
EPIDERM)®, Dans le plan d’intervention (figure 1), I'an-
nexe 5 représente le tableau IV du présent article, et I'an-
nexe 6 représente le tableau III. Avec I'ordonnance
collective, le pharmacien peut grader le rash. Par contre,
s’ill existe une difficulté d’interprétation, la consultation
du médecin traitant est possible. La grille de gradation uti-
lisée dans le protocole est celle du MASCC. Elle a été tra-
duite et adaptée pour y inclure les toxicités discutées dans
cet article. Elle est disponible sur le GEOQ, annexe 3 du
protocole EPIDERM. La décision d’entreprendre un trai-
tement prophylactique ou d’y aller avec un traitement
réactif lorsque cela s’avere nécessaire revient au médecin
traitant selon ses préférences et expériences person-
nelles. En fonction du type de traitement choisi, le phar-
macien applique 'ordonnance collective, et les produits
prescrits sont ceux qu’on retrouve dans le tableau IV. Ce
tableau a été inspiré des recommandations canadiennes
élaborées par le Dr Melosky et une équipe de profession-
nels du domaine, publiées en 2009%. Le choix du traite-
ment prophylactique est basé sur I'étude STEPP du
Dr Lacouture®. En présence d’autres symptomes associés
a 'administration d'un iEGFR (altérations unguéales, té-
langiectasies, hyperpigmentation, anomalies des cheveux
ou des cils), le pharmacien en oncologie peut recomman-
der aux patients les mesures non pharmacologiques dé-
crites au tableau III. Pour les mesures pharmacologiques,
il doit contacter le médecin traitant.

Voici la description des interventions que le pharma-
cien peut appliquer en vertu de I'ordonnance collective :

1) Mesures préventives (s’appliquant a tous les patients
lors de leur rencontre initiale avec le pharmacien) :
conseils au patient sur 'application des mesures non
pharmacologiques, telles qu’elles sont décrites dans
le tableau III.

2) Mesures prophylactiques (en fonction de la décision
du médecin traitant)



Figure 1 : Plan d’intervention

Prescription d’un inhibiteur de ’EGFR au CHUM (erlotinib, géfitinib, cétuximab)

La pharmacie d’oncologie :
© Reférer le patient a la pharmacie d’oncologie pour ® Prendre en charge le patient (dossier informatisé)
consultation (ordonnance pré-imprimée) | ®Remettre feuillet de conseils au patient
© Pour erlotinib : remplir demande Rx exception © Rédiger I'ordonnance de départ-externe (en fonction
(RAMQ) de I'ordonnance pré-imprimée)
© Pour géfitinib : remplir documents programme Alliance © Faire les recommandations relatives au début du rash
@ Faxer la demande RAMQ pour erlotinib (au besoin)

Etape du suivi (le patient doit nous rappeler)

© Le patient contacte le pharmacien
d’oncologie ou son IPO

© S’assurer de I'application des mesures de
prévention

®@ Evaluation du grade de toxicité cutanée en
fonction I'annexe 3

© Rédiger I'ordonnance pré-imprimée
interne « selon I'ordonnance collective »

Oui Non Pas d’intervention
Revoir MD tel que prévu

A 4
I-EGFR sans radiothérapie I-EGFR avec radiothérapie |
v /\
Grades 1 et 2 Grade 3 Grade 4 Grade 1 Grades 2-3-4
© Prescription ®© Contacter le ® Aviser le ®© Prescription ® Contacter le MD
en fonction de MD traitant médecin en fonction de traitant pour
'annexe 5 pour plan traitant 'annexe 5 confirmer le
d’intervention plan
© Prescription d’intervention
en fonction de
'annexe 5
pour toxicité
Grade 2

:

4" Présence de prurit / xérose

Oui

Non

® Appliquer les mesures
pharmacologiques et
non pharmacologiques

décrites a 'annexe 6
Réévaluer par téléphone une semaine plus tard (le patient doit nous contacter)

© Les médicaments de départ sont-ils efficaces?
® Bonne évolution du rash?

®© Poursuivre le traitement en cours © Faire évaluer par le médecin traitant
© Réévaluer par téléphone une semaine plus tard © Represcrire selon algorithme
ou au besoin (le patient doit nous contacter)

Une autorisation du CHUM a été obtenue pour la publication de Ualgorithme. Le lecteur est invité a contacter Uautewr pour obtenir des informa-
tions supplémentaires sur les annexes.
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Tableau IV : Algorithme de traitement recommandé auw CHUM pour le rash du patient qui recoit

une ordonnance d’tEGFR"Y

GRADE 1A ou 1B
Clindamycine topique 1 %
+

Créme d’hydrocortisone 1 %

APPLICATION deux fois par jour

aux régions affectées jusqu’a résolution
du rash (grade 0)

GRADE 2A ou 2B

Clindamycine topique 1 %

Créme d’hydrocortisone 1 % au visage

Créme de bétaméthasone valérate
0,1 % ailleurs sur le corps

GRADE 3A ou 3B

Consulter le médecin traitant en
s’assurant que le plan d’intervention
tel qu’il est décrit pour un grade 2
a été appliqué

Recommandations selon la décision
médicale :

e (Cesser le traitement en fonction des

spécifications décrites a ’annexe 9

APPLICATION deux fois par jour

U Analgésiques si rash douloureux

aux régions affectées jusqu’a résolution

du rash (grade 0)

Minocycline 100 mg PO deux fois

e Siinflammation et douleur importante :
prednisone 25 mg PO DIE x 48 heures
puis 10 mg PO DIE x 10 jours ou selon

suggestion du médecin traitant

par jour

Pour un minimum de 4 semaines.
Poursuivre si le rash demeure

symptomatique.

o Si surinfection possiblement a
Staph. Aureus : céfuroxime axétil,
céphalexine, TMP/SMX

On vise I'amélioration du rash,
soit un retour au grade 1

Si 1ésions au cuir chevelu :
ajouter une lotion capillaire de
bétaméthasone valérate 0,1 % au coucher

jusqu’a résolution

DIE : une fois par jour; TMP/SMX : Triméthoprim-sulfamethoxazole; Adapté de : Melosky B, Burkes R, Rayson D, Alcindor T, Shear N, Lacouture
M. Management of skin rash during EGFR-targeted monoclonal antibody treatment for gastrointestinal malignancies: Canadian recommenda-

tions. Curr Oncol 2009;16:16-26, avec permission. PO : par la bouche.

e Minocycline & 100 mg par voie orale deux fois par
jour pendant six semaines, a débuter 24 heures
avant 'administration d'iEGFR.

e Creme d’hydrocortisone a 1 % a appliquer sur le
corps (zones habituelles : visage, cou et thorax)
HS pendant six semaines, a débuter 24 heures
avant 'administration d'iEGFR.

e Réévaluation de la prophylaxie apres six
semaines par le médecin traitant.

3) Mesures réactives (des I'apparition d'un rash)
e Suivre les étapes du plan d’'intervention (figure 1)

Conclusion

La toxicité cutanée associée a l'administration d'un
iEGFR peut avoir des conséquences graves, allant méme
jusqu’a provoquer l'arrét de cette thérapie. Lapparition
des effets indésirables, tels que le prurit, des douleurs et
surtout une atteinte de I'apparence physique (esthétique),
peut compromettre la fidélité du patient a son traitement.
La clé du succes dans ce domaine réside sans aucun doute
dans la prise en charge rapide et la prévention de cette
toxicité. Il est important d'informer le patient de ces effets
indésirables ainsi que des mesures préventives efficaces
avant qu’il ne commence son traitement. Le suivi indi-
vidualisé de chaque patient ainsi que des rencontres
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fréquentes afin de réévaluer les réactions cutanées de-
meurent essentiels pour augmenter les chances de succes
d’un traitement a I'aide d'un iEGFR. Le pharmacien, en col-
laboration avec I'équipe multidisciplinaire, doit contribuer
a la gestion des toxicités liées aux iEGFR pour assurer un
suivi adéquat et préventif. Lexemple de I'ordonnance col-
lective mise en place au CHUM est un bon exemple de
I'engagement des pharmaciens aupres de ces patients.
Etant donné I'application trés récente de I'ordonnance col-
lective, il n’existe pas de données rétrospectives a publier
pour l'instant. Ceci pourra faire I'objet d’'une future publi-
cation.

Les toxicités cutanées affectent un treés grand
pourcentage des patients sous iEGFR, pourtant plusieurs
questions demeurent encore sans réponse, en particulier
lameilleure facon de prévenir les toxicités. Dans un proche
avenir, la production de lignes directrices précises et d'un
algorithme de traitement clair et détaillé s’avere essentielle.
Les études doivent se poursuivre afin d’obtenir une
meilleure compréhension de ces effets indésirables et de
trouver les meilleures options de traitements possibles.
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Management of cutaneous toxicity caused by
epidermal growth factor receptor inhibitors

Objective: To describe the cutaneous toxicities
related to epidermal growth factor receptor inhibitors
in addition to methods for treatment and prevention
of these reactions. To present the collective order
that is used for management of these toxicities at the
Centre hospitalier de 'Université de Montréal.

Data sources: A review of the medical literature
for the period 2005-2011 was done using the PubMed
database. Articles on the subject and their references,
found on oncology-specific Web sites, were also
consulted. The search focused on erlotinib, gefitinib,
cetuximab and panitumumab.

Study selection and data extraction: Given that
there is little evidenced-based data on the subject,
data comes mostly from review articles, expert
consensus publications and when possible, compara-
tive studies.

Data analysis: Epidermal growth factor receptor
inhibitors are used in the treatment of certain ad-
vanced stage solid tumors (lung cancer, colorectal
cancer, head and neck cancer). The main adverse ef-
fect is cutaneous toxicity which presents in varying
degrees of severity in almost all patients. Proposed
treatment of this reaction includes, among others,
corticosteroids with or without antibiotics. These
agents can be administered topically or orally to pre-
vent toxicity or following presentation.

Conclusion: These adverse effects can have signi-
ficant consequences on patients and their anticancer
treatment. The pharmacist, in conjunction with the
treating team, can contribute to rapid and effective
management of symptoms to ensure treatment conti-
nuity so that the patient may fully benefit from it.

Key words: Epidermal growth factor receptor inhi-
bitor, adverse effect, cutaneous toxicity, papulopustu-
lar rash, erlotinib, gefitinib, cetuximab, panitumumab.



